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Вирусное инфицирование сперматозоидов. Часть 1.  
Вирус гепатита В, вирус папилломы человека (обзор литературы)

Е. Е. Брагина
Научно-исследовательский институт физико-химической биологии им. А. Н. Белозерского ФГБОУ ВО «Московский 

государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119992 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 40; 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Елизавета Ефимовна Брагина bragor@mail.ru

Интрагаметное вирусное инфицирование сперматозоидов может быть причиной истинной вертикальной передачи вирусов через 
половые клетки. В настоящее время в сперматозоидах обнаружены вирус папилломы человека (в том числе штаммы онкогенно-
го риска), вирус гепатита В. Доказана возможность вертикальной передачи этих вирусов.
Интрагаметное инфицирование сперматозоидов вирусом папилломы человека и вирусом гепатита В приводит к аномалиям 
развития эмбриона и может стать причиной спонтанного аборта как после естественного зачатия, так и после зачатия 
с применением вспомогательных репродуктивных технологий.
Разработка адекватных методов диагностики интрагаметного вирусного инфицирования сперматозоидов позволит в некото-
рых случаях установить причину бесплодия и аномалий развития эмбриона и назначить необходимую антивирусную терапию 
на стадии подготовки к естественному зачатию или к применению вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: сперматозоид, вирус гепатита B, вирус папилломы человека, интрагаметное инфицирование
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Viral infection of spermatozoa. Part 1. Hepatitis B virus and human papillomavirus (review)

E. E. Bragina

A. N. Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University;  
Bld. 40, 1 Leninskie Gory, Moscow 119992, Russia; 

N. P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

Intragametal viral infection of spermatozoa can cause true vertical transmission of viruses through germ cells. Currently, human papilloma-
virus, including oncogenic risk strains, and hepatitis B virus, have been detected in spermatozoa. The possibility of vertical transmission 
of hepatitis B virus and human papillomavirus has been proven.
Intragametal infection of spermatozoa with viruses of human papillomavirus and hepatitis B virus leads to abnormalities in the development 
of the embryo and can cause spontaneous abortions both during natural conception and when using assisted reproductive technologies.
The development of adequate methods for diagnosing an intragametal spermatozoa virus infection will make it possible to find out, at least 
in some patients, the cause of infertility and pregnancy abnormalities and apply appropriate antiviral therapy in preparation for natural 
conception or the use of assisted reproductive technologies.

Key words: spermatozoa, hepatitis B virus, human papillomavirus, intragametal infection

For citation: Bragina E. E. Viral infection of spermatozoa. Part 1. Hepatitis B virus and human papillomavirus (review). Andrologiya i ge-
nital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):12–9.

Введение
Бактерии, вирусы и простейшие инфицируют 

половые пути мужчин и ухудшают их фертильность. 
Многие из них передаются половым путем [1]. Такие 
микробные патогены могут оказывать прямое вред-
ное воздействие на сперматозоиды, например снижая 

их подвижность или индуцируя апоптоз. Они могут 
также косвенно влиять на дифференцировку спер-
матозоидов и функцию половых органов, стимулируя 
секрецию воспалительных цитокинов [2].

Тем не менее вопрос о роли вирусного инфицирова-
ния в нарушении фертильности до сих пор остается 



О
б

з
о

р
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

13

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

дискуссионным. Еще в 2001 г. N. Dejucq и B. Jégou 
описали способность вирусов инфицировать ткани 
репродуктивного тракта человека и животных, а так-
же последствия этих вирусных инфекций [3]. С тех 
пор появилось довольно много публикаций, посвя-
щенных влиянию вирусного инфицирования на ре-
продуктивную систему мужчин, в том числе несколько 
обзоров [4–7]. Их авторы рассматривают в основном 
общие патологические процессы, связанные с нару-
шением сперматогенеза. К ним относятся: а) острые 
или хронические системные инфекции, которые могут 
приводить к нарушению гормонального статуса и спер-
матогенеза; б) вирусный орхит, который напрямую 
ухудшает выработку спермы; в) изменение секретор-
ной функции и продукция воспалительных цитоки-
нов, индуцирующие обструкцию. Тестикулярную 
ткань рассматривают как резервуар вирусов, поскольку 
ее особенностью является «иммунная привилегия» – 
ограничение иммунного ответа из-за гематотестику-
лярного барьера и локальной иммуносупрессии [8]. 
Эта особенность позволяет вирусам сохраняться в тести-
кулярной ткани даже при отсутствии их репликации.

Возможность инфицирования сперматогониаль-
ных клеток и самих сперматозоидов предполагалась 
ранее, однако этот вопрос не получил широкого осве-
щения в медицинской литературе. С появлением 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
он приобрел особое значение. Если вирусы, вызыва-
ющие заболевания урогенитальных органов, лока-
лизованы только в семенной жидкости и несперма-
тогенных клетках, следует учитывать возможность 
функционирования эякулята в качестве субстрата-
переносчика вирусных заболеваний, в том числе ин-
фекций, передаваемых половым путем. В этом случае 
пациенты остаются в сфере интересов врачей-венеро-
логов, которые должны следовать рекомендациям 
по диагностике инфекций. Но при инфицировании 
самих половых клеток возникает проблема их освобо-
ждения от вирусов и могут быть затронуты механизмы 
репродукции. Обсуждаемыми клиническими послед-
ствиями вирусного инфицирования сперматозоидов 
являются повышенный риск ранних спонтанных абор-
тов и неудач ВРТ, а также более высокая частота иди-
опатического мужского бесплодия. Знание механизмов 
инфицирования сперматозоидов позволит выяснить 
причины вызываемого вирусами «идиопатического» 
мужского бесплодия и бесплодия в паре, а также раз-
работать соответствующие методы терапии.

В настоящем обзоре мы рассматриваем данные 
об инфицировании эякулята ДНК-содержащими ви-
русами, такими как вирус гепатита B (ВГВ), вирус 
папилломы человека (ВПЧ), вирус простого герпеса 
и цитомегаловирус, и РНК-содержащими вирусами, 
такими как вирус гепатита C, вирус иммунодефици-
та человека и вирус Зика. При этом мы будем уделять 

основное внимание известным случаям вирусного 
инфицирования сперматозоидов и его влиянию на 
фертильность. Наконец, мы не могли обойти внима-
нием вопрос о возможном воздействии на мужскую 
репродуктивную систему коронавируса SARS-CoV-2.

1. Вирус гепатита В
Вирус гепатита В – вирус из семейства Hepadna-

viridae, содержащий кольцевую неспиральную ДНК, 
частично двойную, со сложным жизненным циклом, 
который проходит в ядре и в цитоплазме. Хотя приня-
то считать, что ВГВ имеет сродство только к гепато-
цитам, однако в период инфекции его обнаруживают 
за пределами печени и крови, в частности в тестику-
лярной ткани [9] и в эякуляте [10]. Выявлено снижение 
концентрации сперматозоидов, уменьшение количе-
ства подвижных, жизнеспособных и морфологически 
нормальных сперматозоидов у пациентов, инфици-
рованных ВГВ [11]. В исследованиях in vitro было про-
демонстрировано, что инкубация сперматозоидов 
человека совместно с антигенами ВГВ снижает подвиж-
ность [12] и индуцирует апоптоз сперматозоидов [13].

В ряде публикаций приводятся данные о том, что 
инфицирование мужчины ВГВ не влияет на качест-
во эмбрионов и результат применения ВРТ [14, 15]. 
С другой стороны, имеются сведения об ухудшении 
результатов применения ВРТ у инфицированных ВГВ 
пациентов [16]. G. Cito и соавт. установили, что ин-
фицирование мужчины ВГВ связано со значительно 
более низкой частотой оплодотворения и дробления 
[17]. Тем не менее не было обнаружено существенных 
различий в частоте имплантации, клинической бе-
ременности, спонтанных абортов и живорождений 
между группами. Все авторы отмечают ограничения, 
связанные с небольшими размерами выборки.

1.1. Инфицирование сперматозоидов ВГВ. ДНК ВГВ 
была обнаружена M. Hadchouel и соавт. в спермато-
зоидах 2 из 17 пациентов с острой формой гепатита, 
причем выявлена интеграция ДНК ВГВ в ДНК клеток-
хозяев [18]. F. Davison и соавт. методом молекулярной 
гибридизации определили наличие ДНК ВГВ в спер-
матозоидах 14 пациентов с хроническим носительст-
вом HBsAg [19]. Используя флюоресцентную гибри-
дизацию in situ (fluorescent in situ hybridization, FISH), 
J. M. Huang и соавт. выявили интеграцию ДНК ВГВ 
в хромосомы сперматозоидов носителей ВГВ. Авторы 
продемонстрировали неспецифическое мутагенное 
воздействие ВГВ на хромосомы сперматозоидов 
и предположили, что инфицирование сперматозоидов 
ВГВ может вызывать наследственные хромосомные 
аберрации [20]. E. Moretti и соавт. обнаружили тенден-
цию к повышению содержания диплоидных сперма-
тозоидов у пациентов с хроническим гепатитом В [21].

Сперматозоиды могут быть вектором, осуществля-
ющим вертикальную передачу ВГВ в оплодотворенную 
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яйцеклетку. S. Wang и соавт. исследовали 8 внутри-
утробно инфицированных абортусов от пар, в которых 
женщина не имела маркеров инфекции, а мужчина был 
инфицирован. В 6 случаях у отца и плода ДНК ампли-
фицировали методом вложенной полимеразной цеп-
ной реакции, а затем секвенировали S-ген (примерно 
660 нуклеотидов); в 2 случаях у отца и плода секвени-
ровали С-ген (примерно 2321 нуклеотид). ДНК ВГВ 
обнаружили в эякуляте и в сперматозоидах мужчин-
носителей ВГВ. Гомология последовательности осно-
ваний ДНК ВГВ, выделенной от отца и плода, была 
высокой. В 6 случаях у отца и плода выявлен один и тот 
же подтип вируса, в 4 случаях сиквенсы фрагментов 
были идентичны у отца и плода. Обнаружено 11 точеч-
ных мутаций, общих для отца и плода [22]. Эти резуль-
таты позволили утверждать о том, что в дискордантных 
парах, в которых мужчина инфицирован ВГВ, имеет 
место истинная вертикальная передача вируса через 
половые клетки при оплодотворении.

Эти данные были подтверждены на модельной си-
стеме. При межвидовом оплодотворении ооцитов хо-
мяка сперматозоидами человека, несущими плазмид-
ную ДНК ВГВ, установлено, что гены ВГВ способны 
реплицироваться [23] и экспрессироваться на стадии 
двухклеточного эмбриона [24].

Y. Zhong и соавт. [25] продемонстрировали, что транс-
крипционная активность ВГВ, попавшего в эмбрион 
при оплодотворении, зависит от активности генов хо-
зяина. После оплодотворения в цитоплазме ооцита 
происходит деконденсация хроматина сперматозоида, 
что имеет большое значение для его активации, и ги-
пометилирование генома эмбриона [26]. Оказалось, 
что гипометилирование и активация генов ВГВ про-
исходят параллельно с гипометилированием генов 
эмбриона [27].

1.2. Влияние инфицирования сперматозоидов ВГВ 
на репродукцию. Инфицирование сперматозоидов 
ВГВ может быть причиной невынашивания беремен-
ности, ставшей результатом применения ВРТ. Y. Kong 
и соавт. исследовали 18 эмбрионов, полученных от 
9 дискордантных пар после применения ВРТ. У жен-
щин не выявлены антитела к антигену ВГВ, у мужчин 
выявлен хронический гепатит В. Авторы не указали 
статус инфицирования сперматозоидов и сообщили 
только о проведении экстракорпорального оплодотво-
рения, которое подразумевает использование очищен-
ной фракции сперматозоидов. В качестве контроля 
исследовали 84 эмбриона от 50 пар, не инфицирован-
ных ВГВ. В 5 эмбрионах, полученных при использо-
вании сперматозоидов одного из пациентов, обнару-
жили информационную РНК ВГВ, что является 
свидетельством репликации вируса в клетках эмбри-
она. Эти эмбрионы были успешно имплантированы, 
но затем произошел спонтанный аборт на раннем 
сроке. Таким образом, авторы продемонстрировали, 

что вертикальная передача ВГВ, репликация вируса 
в клетках эмбриона и, как следствие, самопроизволь-
ное прерывание беременности на ранних сроках име-
ет место при инфицировании сперматозоидов ВГВ [28].

Вышеописанные результаты позволяют сделать 
заключение о том, что риск инфицирования сперма-
тозоидов, действующих как вектор у инфицированных 
ВГВ мужчин, не является абсолютным. Процедуры 
очистки сперматозоидов достаточно эффективны 
при инфицировании семенной жидкости [29]. При 
этом вирусная нагрузка сперматозоидов не стопро-
центная, поэтому шансы на оплодотворение неин-
фицированным сперматозоидом достаточно велики, 
о чем свидетельствует работа Q. X. Cai, Y. Y. Zhu. Ав-
торы обследовали 164 пары, у которых родились дети 
в результате естественного зачатия и в которых муж-
чина, по данным серологического анализа, был но-
сителем ВГВ. Ни один из новорожденных не был 
инфицирован [30]. Авторы высказали предположение, 
что вертикальная передача через мужские половые 
клетки маловероятна [30], однако в свете рассмотрен-
ных выше исследований [22, 28] можно скорее пред-
полагать, что существует механизм элиминации ин-
фицированных плодов.

В дискордантных парах, в которых мужчина инфи-
цирован ВГВ, вакцинирование женщины в большин-
стве случаев позволяет предотвратить передачу инфекции, 
однако наличие интегрированного вируса в спермато-
зоидах не позволяет полностью исключить вертикаль-
ную передачу инфекции плоду.

2. Вирус папилломы человека
Вирусы папилломы человека входят в семейство 

Papillomaviridae. Всего идентифицировано более 100 ти-
пов ВПЧ, около 40 типов поражают аногенитальную 
область. Приблизительно 45 генотипов ВПЧ класси-
фицированы как штаммы низкого онкогенного риска 
(вызывают аногенитальные бородавки и легкую дис-
плазию) и штаммы высокого онкогенного риска (вы-
зывают тяжелую дисплазию и рак аногенитальной 
области) [31].

Вопрос о влиянии инфицирования ВПЧ на репро-
дуктивное здоровье женщин, исход беременности и ве-
роятность инфицирования новорожденных ши роко 
обсуждается [32]. В клиническом исследовании с уча-
стием женщин, которые воспользовались ВРТ, выяв-
лено значительное снижение частоты наступления 
беременности при обнаружении ВПЧ в цервикальном 
канале [33]. Но данные о фактической частоте само-
произвольных абортов и осложнений беременности 
при естественном зачатии у женщин, инфицированных 
ВПЧ, достаточно противоречивы [34].

Связь инфицирования ВПЧ сперматозоидов с не-
благоприятными исходами беременности не доказа-
на. Влияние инфицирования ВПЧ на фертильность 
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мужчин привлекает гораздо меньшее внимание. Рас-
пространенность различных типов ВПЧ среди мужчин, 
по разным данным, варьирует от 1,3 до 72,9 %. Такой 
разброс объясняется различиями методов отбора проб 
и методов выявления вируса [35].

Сперма является одним из субстратов инфициро-
вания ВПЧ, вирусы выявляются в семенной жидкости, 
в негерминативных клетках эякулята и в сперматозо-
идах [36]. Продемонстрировано наличие ДНК ВПЧ 
в очищенной фракции подвижных сперматозоидов 
[37]. C. Foresta и соавт. выявляли ДНК ВПЧ методом 
полимеразной цепной реакции в сперме 200 мужчин. 
ДНК ВПЧ была обнаружена в сперме 53,8 % пациентов 
с генитальными бородавками, 40,9 % партнеров ин-
фицированных женщин, 10,2 % инфертильных паци-
ентов и 2,2 % фертильных мужчин контрольной группы. 
Применение FISH позволило определить инфициро-
ванные клетки – сперматозоиды либо негерминатив-
ные клетки. Авторы отметили, что инфицированные 
ВПЧ сперматозоиды статистически значимо чаще бы-
ли выявлены у мужчин с нарушением фертильности, 
в то время как у пациентов с другими факторами риска 
более часто были инфицированы слущенные эпители-
альные клетки [38]. M. D. Kaspersen и соавт. обнаружи-
ли ВПЧ у 16,0 % доноров спермы, из них у 66,7 % – 
ВПЧ высокого онкогенного риска, а у 5,3 % доноров 
были выявлены 2 или более генотипа ВПЧ [39].

Недавние результаты позволяют предположить 
наличие взаимосвязи между инфицированием спермы 
ВПЧ, случаями идиопатической астенозооспермии 
и мужского бесплодия, но однозначно утверждать, что 
инфицирование спермы ВПЧ влияет на показатели 
спермограммы, в данный момент нельзя. Некоторые 
исследователи опубликовали данные о связи ВПЧ 
с плохим качеством сперматозоидов (снижением под-
вижности сперматозоидов, уменьшением общего ко-
личества сперматозоидов, количества сперматозоидов 
с нормальной морфологией и жизнеспособных форм) 
[38, 40, 41]. В других работах не обнаружено какой-ли-
бо связи между наличием ВПЧ в сперме и изменением 
параметров спермы [42–44]. Противоречивы и данные 
о влиянии инфицирования ВПЧ на фрагментацию ДНК 
сперматозоидов. M. D. Kaspersen и соавт. не обнару-
жили повышения индекса фрагментации ДНК [45], 
а L. Boeri и соавт. сообщили о более высоком индексе 
фрагментации ДНК сперматозоидов у пациентов с ин-
фицированным эякулятом по сравнению с пациентами 
с неинфицированным эякулятом [46]. Выводы данных 
исследований ограничены вследствие небольшого раз-
мера выборки и разнородности исследуемых групп (27 до-
норов спермы и 113 пациентов с нарушением фертиль-
ности соответственно).

2.1. Инфицирование сперматозоидов ВПЧ. Извест-
но, что ДНК ВПЧ может встраиваться в геном инфи-
цированной клетки либо существовать в автономном 

состоянии, что сближает их с бактериальными эписо-
мами [47]. Однако в научной литературе мы не обна-
ружили сведений об интеграции ДНК ВПЧ в геном 
сперматозоидов. R. Schillaci и соавт. методом FISH 
обнаружили прикрепление ВПЧ к экваториальному 
сегменту головки сперматозоидов у 24 из 308 пациен-
тов клиники ВРТ [43]. Аналогичные данные получены 
J. Pérez-Andino и соавт. с помощью реакции иммуно-
флюоресценции при исследовании in vivo нефиксиро-
ванных сперматозоидов, инкубированных с мечеными 
капсидами ВПЧ [48]. В другом исследовании авторы 
продемонстрировали, что капсидный белок ВПЧ L1 
и гликозаминогликан сперматозоидов синдекан 1 сов-
местно локализуются в экваториальном сегменте голов-
ки сперматозоида, что позволило авторам предполо-
жить, что ВПЧ инфицирует сперму путем первичного 
связывания с синдеканом 1 [49]. Экваториальный сег-
мент – это часть сперматозоида, которая связывается 
и затем сливается с оболочкой яйцеклетки [50]. Возмож-
но, именно с этим связано негативное влияние ВПЧ 
на оплодотворение. Стандартная процедура очистки 
сперматозоидов не влияет на степень связывания спер-
матозоидов и ВПЧ [51]. Возможно, более результативен 
метод очистки сперматозоидов от ВПЧ с использова-
нием гепариназы III, предложенный A. Garolla и со-
авт. [52].

Тем не менее при анализе микрофотографий, пред-
ставленных в работе C. Foresta и соавт., видно, что сиг-
нал зондов ВПЧ находится в ядре сперматозоидов [38]. 
Присутствие ДНК ВПЧ в головках сперматозоидов 
криоконсервированной спермы пациентов с раком 
яичек (которую получали до начала противоопухоле-
вого лечения в целях дальнейшего использования для 
зачатия) было выявлено с помощью FISH [53]. Онко-
логическим пациентам предлагается криоконсервация 
спермы до начала противоопухолевой терапии, по-
скольку фертильность после облучения или химиоте-
рапии не всегда восстанавливается. A. Garolla и соавт. 
обнаружили инфицирование ВПЧ в 6 (6,1 %) из 98 образ-
цов пациентов с раком яичек после орхидэктомии 
до химиолучевой терапии и в 2 (3,3 %) из 60 контроль-
ных образцов. Вирусная нагрузка была статистически 
значимо выше в эякуляте пациентов с раком яичек 
по сравнению с контролем. Авторы подчеркивают, что, 
отмечая этот факт, не предполагают связи инфициро-
вания сперматозоидов ВПЧ с развитием онкологиче-
ского заболевания, и отмечают, что использование 
таких сперматозоидов для оплодотворения с примене-
нием ВРТ может влиять на развитие эмбрионов [53].

2.2. Влияние инфицирования сперматозоидов ВПЧ 
на репродукцию. Сперматозоиды, в которые была по-
мещена плазмида с трансфицированными генами ВПЧ 
Е6 / Е7, способны пенетрировать ооциты хомяка [49]. 
Вирусные гены Е6 / Е7 в искусственной плазмиде свя-
зали с геном GPS, кодирующим флюоресцирующий 
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белок. Транскрипция вирусных генов в ооцитах с зе-
леной флюоресценцией была подтверждена методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Авторы также показали, что при оплодотворении 
инфицированные сперматозоиды способны вносить 
белок ВПЧ в яйцеклетку хомяка. Эти данные дока-
зывают, что гены ВПЧ, внесенные сперматозоидами, 
могут активно транскрибироваться в оплодотворен-
ной яйцеклетке.

Яркой иллюстрацией тезиса о связи инфицирова-
ния сперматозоидов и нарушений беременности слу-
жит исследование A. Garolla и соавт. [54]. Методом 
FISH с зондами к ДНК ВПЧ обследовали 226 мужчин 
из бесплодных пар. ВПЧ обнаружен в сперме 54 паци-
ентов. У 28 (51,9 %) из 54 вирус обнаружен в спермато-
зоидах, у 8 (14,8 %) – в клетках эпителия, у 14 (25,9 %) – 
в сперматозоидах и клетках эпителия. За 6 мес в 14 (8,1 %) 
из 174 пар, в которых у мужчин сперматозоиды были 
неинфицированными, наступила спонтанная беремен-
ность. В тех парах, в которых у мужчин выявлены ин-
фицированные сперматозоиды, беременность за 6 мес 
не наступила ни в одном случае. В течение последую-
щих 12 мес применяли ВРТ. Внутриматочная инсеми-
нация была успешной у 12 (20 %) из 60 пар, в которых 
у мужчин сперматозоиды были неинфицированными, 
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 
была успешной у 40 (40,8 %) из 98 таких пар. Среди 
пар, в которых у мужчин выявлены инфицированные 
сперматозоиды, внутриматочная инсеминация была 
успешной в 2 (9,5 %) из 21 случая, интрацитоплазма-
тическая инъекция сперматозоида – в 6 (18,2 %) из 33. 
При успешном применении ВРТ в 3 случаях были ин-
фицированы сперматозоиды, в 1 случае – только клет-
ки эпителия, в 2 случаях – и эпителий, и сперматозо-
иды [54].

Частота оплодотворения не зависела от наличия 
инфекции (86,7 % у неинфицированных и 84,8 % у ин-
фицированных пациентов), а частота формирования 
бластоцист статистически значимо различалась (54,1 % 
у неинфицированных и 27,3 % у инфицированных). 
Из 8 беременностей, наступивших в парах с инфици-
рованным мужчиной, только 3 в период написания 
статьи продолжались, а в 5 (62,5 %) случаях произошел 
спонтанный аборт. В парах с неинфицированным муж-
чиной спонтанный аборт произошел в 11 (16,7 %) из 
66 случаев беременности. Локализация ВПЧ различа-
лась при продолжающейся беременности и при спон-
танном аборте: в первом случае ВПЧ найден только 
в клетках эпителия, в последнем – в клетках эпителия 
и в сперматозоидах. Все случаи невынашивания бере-
менности в парах с инфицированным мужчиной про-
исходили на ранних сроках – на 5–6-й неделе.

Исследуя механизмы повреждающего действия ВПЧ 
на эмбрионы, J. H. Calinisan и соавт. обнаружили фраг-
ментацию ДНК в бластоцистах, инфицированных ДНК 

ВПЧ 16-го типа [55]. Способность ДНК ВПЧ 16-го ти-
па индуцировать фрагментацию ДНК и последующую 
гибель бластоцисты была также подтверждена H. You 
и соавт. [56].

A. A. Henneberg и соавт. подтвердили наличие пря-
мого ингибирующего действия ВПЧ 16-го типа на рост 
бластоцист, но это действие оказалось стадиеспеци-
фичным: оно проявляется только на самой ранней 
стадии развития – стадии двухклеточного эмбриона, 
но не на стадии 4- или 8-клеточного [57]. Для методов 
экстракорпорального оплодотворения это обстоятель-
ство, по-видимому, имеет большое значение. В про-
спективном исследовании по этой теме сообщалось 
о значительном увеличении частоты невынашивания 
беременности после применения ВРТ у пар, в которых 
у мужчин в сперме обнаруживали ВПЧ (66,7 %), по срав-
нению с данным показателем в парах с неинфициро-
ванным мужчиной (15 %). При этом частота выкиды-
шей при заражении обоих партнеров составила 100 % 
[58]. Имеются данные, свидетельствующие о снижении 
частоты наступления клинической беременности у суб-
фертильных женщин после внутриматочной инсеми-
нации ВПЧ-положительной спермой (2,9 % против 
11,1 % на цикл) [59]. S. Tangal и соавт. обнаружили, 
что при оплодотворении ВПЧ-положительной спермой 
получено значительно меньшее количество эмбрионов, 
имеющих хорошее качество на день переноса. Ранние 
спонтанные аборты в парах с инфицированным ВПЧ 
мужчиной произошли в 33 % случаев (в неинфициро-
ванных парах – в 10 %) [60].

Важные в плане терапии результаты опубликовали 
A. Garolla и соавт. Они показали, что вакцинация муж-
чин, в сперматозоидах которых выявлена ДНК ВПЧ, 
приводила к улучшению параметров спермограммы 
и увеличению частоты наступления естественной бе-
ременности и частоты живорождений. Вакцинации 
подверглись 79 пациентов, а 72 пациента от вакцинации 
отказались (контрольная группа). Частота наступления 
беременности составила 38,9 % в вакцинированной 
группе и 15 % в контрольной, при этом беременность 
завершилась родами в 29 и 4 случаях соответственно, 
выкидышем – в 1 и 7 случаях. У вакцинированных 
пациентов наблюдалась более высокая подвижность 
сперматозоидов, пониженный уровень антиспермаль-
ных антител и реже выявлялся ВПЧ как в сперматозо-
идах, так и в несперматогенных клетках. Все выкидыши 
в контрольной группе были связаны с обнаружением 
ДНК ВПЧ в сперматозоидах, поэтому авторы сделали 
вывод о том, что обнаружение ДНК ВПЧ в спермато-
зоидах является прогностическим фактором неблаго-
приятного исхода беременности [61].

Таким образом, как в экспериментах на животных, 
так и в исследованиях с участием пациентов in vivo 
было обнаружено, что сперматозоиды могут перено-
сить в ооцит прикрепившиеся вирусы, что геном ВПЧ 
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экспрессируется в оплодотворенных ооцитах, бласто-
цистах и трофобластах. Вирусный геном может вызвать 
ингибирование роста зиготы, ухудшение формирова-
ния бластоцисты, ингибирование хетчинга бластоцист, 
фрагментацию ДНК и апоптоз, приводя к повышению 
частоты гибели эмбрионов на ранних стадиях.

Большинство проанализированных данных свиде-
тельствует о том, что инфицирование сперматозоидов 
ВПЧ может быть причиной снижения фертильности 
посредством различных механизмов, действующих 

на разных этапах развития эмбриона [62], хотя име-
ются и противоположные данные: S. Tangal и соавт. 
не обнаружили различий в частоте имплантации яй-
цеклетки, наступления беременности и раннего вы-
кидыша у пар, подвергшихся воздействию ВПЧ, и не-
инфицированных пар [60]. Дальнейшие исследования 
необходимы для лучшего понимания влияния ВПЧ-
инфекции на частоту раннего невынашивания бере-
менности и других неблагоприятных исходов бере-
менности.
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Вирусное инфицирование сперматозоидов. Часть 2.  
Герпесвирусы человека, вирус иммунодефицита человека,  

вирус гепатита С, вирус Зика (обзор литературы)

Е. Е. Брагина
Научно-исследовательский институт физико-химической биологии им. А. Н. Белозерского ФГБОУ ВО «Московский 

государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119992 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 40; 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Елизавета Ефимовна Брагина bragor@mail.ru

Интрагаметное вирусное инфицирование сперматозоидов может быть причиной истинной вертикальной передачи вирусов через 
половые клетки. В сперматозоидах обнаружены вирус иммунодефицита человека, вирус гепатита С, вирус простого герпеса, 
цитомегаловирус, вирус Зика. Доказана возможность вертикальной передачи вируса иммунодефицита человека, вируса просто-
го герпеса, вируса Зика.
Интрагаметное инфицирование сперматозоидов герпесвирусами приводит к аномалиям развития эмбриона и может являться 
причиной спонтанных абортов как при естественном зачатии, так и при применении вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Разработка методов диагностики интрагаметного вирусного инфицирования сперматозоидов позволит в некоторых 
случаях установить причину бесплодия и аномалий беременности и применить соответствующую антивирусную терапию на ста-
дии подготовки к естественному зачатию или применению вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: сперматозоид, обнаружены вирус иммунодефицита человека, вирус гепатита С, вирус простого герпеса, ци-
томегаловирус, вирус Зика, интрагаметное инфицирование
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цита человека, вирус гепатита С, вирус Зика (обзор литературы). Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):20–30.
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Viral infection of sperm. Part 2. Human herpes viruses, human immunodeficiency virus, hepatitis C virus, Zika virus (review)

E. E. Bragina

A. N. Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University; Bld. 40, 1 Leninskie Gory, Moscow 119992, Russia; 
N.P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

Intragametal viral infection of spermatozoa can cause true vertical transmission of viruses through germ cells. Currently, human immunode-
ficiency virus, hepatitis C viruses, herpes simplex virus, cytomegalovirus, Zika virus have been detected in spermatozoa. The possibility of verti-
cal transmission of human immunodeficiency virus, cytomegalovirus, herpes simplex virus and Zika virus has been proven.
Intragametal infection of spermatozoa with viruses of the herpes group leads to abnormalities in the development of the embryo and can 
cause spontaneous abortions both during natural conception and when using assisted reproductive technologies. The development of ade-
quate methods for diagnosing an intragametal spermatozoa virus infection will make it possible to find out, at least in some patients, the cause 
of infertility and pregnancy abnormalities and apply appropriate antiviral therapy in preparation for natural conception or the use of assisted 
reproductive technologies.

Key words: spermatozoa, human immunodeficiency virus, hepatitis C viruses, herpes simplex virus, cytomegalovirus, Zika virus, intragam-
etal infection

For citation: Bragina E. E. Viral infection of sperm. Part 2. Human herpes viruses, human immunodeficiency virus, hepatitis C virus, Zika 
virus (review). Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):20–30.

3. Герпесвирусы
3.1. Вирус простого герпеса (ВПГ) – ДНК-содер-

жащий вирус из семейства Herpesviridae, передающий-
ся половым путем и персистирующий в клетках ор-

ганизма-хозяина. Присутствие ВПГ в урогенитальном 
тракте случайно выбранных пациентов мужского 
пола без генитального герпеса в анамнезе было впер-
вые выявлено Y. M. Centifanto и соавт. [1]. Возможная 
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роль спермы в передаче ВПГ была исследована F. A. De-
ture и соавт. в культуре ткани. Авторы продемонстри-
ровали инфекционность герпесвирусов в сперме, 
полученной в межрецидивный период у 2 из 30 здо-
ровых субъектов мужского пола с рецидивирующими 
ВПГ-инфекциями [2]. Позднее ВПГ был выделен 
в клеточной культуре из эякулята у 40 % пациентов 
с нарушениями фертильности [3].

О передаче генитального герпеса путем донорско-
го оплодотворения сообщили D. E. Moore и соавт. 
Донором был пациент с первичной бессимптомной 
инфекцией ВПГ 2-го типа с инфицированной ВПГ 
постоянной половой партнершей. Свежую сперму 
донора использовали для оплодотворения ВПГ-се-
ронегативной женщины, у которой после этого раз-
вилась первичная инфекция, вызванная ВПГ 2-го типа. 
Прямые доказательства передачи ВПГ от донора ре-
ципиенту были получены с помощью рестриктазного 
анализа изолятов ВПГ 2-го типа, полученных из спер-
мы донора и из шейки матки реципиента [4].

При бесплодии методом вложенной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) ДНК ВПГ выявили в 37 (24 %) 
из 153 образцов спермы инфертильных пациентов,  
но не в контрольной группе [5]. Аналогичные резуль-
таты получены N. Kapranos и соавт. [6], которые так-
же с помощью вложенной ПЦР продемонстрировали 
наличие ДНК ВПГ в 64 (56,6 %) из 113 образцов спер-
мы пациентов клиники бесплодия. Частота выявле-
ния ВПГ в сперме варьирует в зависимости от метода 
обнаружения вирусной ДНК [7].

При применении вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), а именно метода экстракор-
порального оплодотворения, присутствие ВПГ в спер-
ме не влияет на частоту оплодотворения яйцеклетки 
и дробления зиготы, но статистически значимо сни-
жает частоту формирования бластоцисты, имплан-
тации эмбриона и наступления беременности [8].

Обнаруженное ухудшение показателей спермо-
граммы при инфицировании ВПГ большинство ученых 
рассматривают как прямую либо косвенную причину 
мужского бесплодия [9, 10]. Присутствие ВПГ 1-го 
и 2-го типов в сперме связано со снижением концен-
трации сперматозоидов и доли активно-подвижных 
сперматозоидов [11], а также с увеличением количест-
ва дегенерирующих и незрелых половых клеток и ано-
мальных сперматозоидов [12]. S. H. Monavari и соавт. 
с помощью метода ПЦР в реальном времени обна-
ружили ДНК ВПГ в сперме 26 из 70 инфертильных 
пациентов без симптомов ВПГ и выявили связь инфи-
цирования с уменьшением количества сперматозои-
дов [13]. Аналогично связь выявления ВПГ 1-го типа 
в эякуляте с более низким средним количеством спер-
матозоидов была показана в недавно опубликованной 
работе [14]. Авторы исследовали 279 образцов эякулята 
инфертильных пациентов и обнаружили ВПГ 1-го или 

2-го типа в 10,7 % образцов эякулята. Среди образцов 
с признаками только одного типа ВПГ на 7,5 % чаще 
выявляли ВПГ 1-го типа, чем ВПГ 2-го типа. Прямое 
повреждающее действие ВПГ на клетки сперматоге-
неза и на клетки Сертоли было продемонстрировано 
при экспериментальной восходящей ВПГ-инфекции 
[15]. В источниках описано улучшение параметров 
спермограммы [16] и наступление беременности [5] 
после специфической антигерпетической терапии.

Продукция тимидинкиназы ВПГ 1-го типа в яич-
ках трансгенных мышей коррелирует со структур-
ными аномалиями сперматозоидов и дефектами 
сперматогенеза, что предполагает участие этой ти-
мидинкиназы в повреждении сперматогенных кле-
ток у пациентов с ВПГ-инфекцией [17]. Снижение 
уровня тимидинкиназы приводит в экспериментах 
на животных к значительному снижению частоты 
выявления аномалий сперматозоидов и восстанов-
лению фертильности.

Ряд авторов отрицает влияние ВПГ-инфекции на 
параметры спермограммы. E. Neofytou и соавт. обна-
ружили ДНК ВПГ 1-го типа с помощью ПЦР в 2,1 % об-
разцов спермы бесплодных мужчин, но не обнару-
жили связи с аномальными параметрами спермы [7].

3.2. Инфицирование сперматозоидов ВПГ. Иссле-
дование локализации ВПГ позволяет сделать заклю-
чение о наличии внутригаметного инфицирования. 
G. Kulcsar и соавт. идентифицировали антигены ВПГ 
в сперматозоидах пациентов с различными заболе-
ваниями с помощью реакции иммунофлюоресцен-
ции (РИФ) [18], D. Kotronias, N. Kapranos, используя 
флюоресцентную гибридизацию in situ (f luorescent 
in situ hybridization, FISH), продемонстрировали при-
сутствие ДНК ВПГ в сперматозоидах 37 (46 %) из 
80 пациентов клиники бесплодия. Количество инфи-
цированных сперматозоидов колебалось от 2 клеток 
на образец до 60 % всех клеток [19].

В. А. Науменко и соавт. при бесплодии выделяли 
ВПГ в культуре чувствительных клеток как из цельно-
го эякулята (31 % против 17 % в контрольной группе), 
так и из фракции подвижных сперматозоидов (31 % 
против 8 %). Аналогичные результаты авторы получи-
ли методом ПЦР in situ: ДНК ВПГ в сперматозоидах 
обнаружили у 26 % пациентов с бесплодием и у 2,6 % 
мужчин контрольной группы [20].

При электронно-микроскопическом исследовании 
эякулята инфертильных пациентов мы выявляли кап-
сид ВПГ в ядре и в цитоплазматической капле сперма-
тозоидов [21]. РИФ с использованием антител к ВПГ 
1-го и 2-го типа и FISH с биотинилированными зон-
дами к ДНК ВПГ позволили выявить ДНК и белки 
ВПГ в сперматозоидах очищенной подвижной фрак-
ции [22, 23]. Сохранение генома ВПГ в подвижных 
морфологически нормальных сперматозоидах является 
аргументом в пользу переноса ВПГ сперматозоидами 
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потомству во время естественного оплодотворения 
или оплодотворения с использованием ВРТ.

Вирус простого герпеса – ядерный вирус, т. е. он 
не может проникать в очень плотный хроматин зрелых 
сперматозоидов, поэтому они нечувствительны к ВПГ. 
Это было подтверждено экспериментами C. Pallier и со-
авт. [24]. Авторы инкубировали эякулированные спер-
матозоиды с ВПГ 2-го типа. Вирусные частицы при-
крепились к мембране сперматозоидов в присутствии 
семенной жидкости, но не были найдены внутри спер-
матозоидов. Прикрепление вируса к зрелым сперма-
тозоидам в экваториальной зоне продемонстрировано 
также с помощью конфокальной микроскопии при ин-
кубации сперматозоидов с ВПГ in vitro [10]. Скорее 
всего, вирусы попадают в сперматозоиды на стадии 
незрелых половых клеток. Это было выявлено в экс-
периментах на животных. На модели эксперименталь-
ного герпетического орхита антигены ВПГ с помощью 
РИФ [25] и ДНК ВПГ методом FISH [15] выявляли 
в незрелых половых клетках – сперматоцитах, круглых 
и удлиненных сперматидах. Методом количественно-
го кариологического анализа незрелых половых клеток 
в эякуляте пациентов с ВПГ-инфицированием спер-
матозоидов был продемонстрирован частичный арест 
сперматогенеза на ранних стадиях профазы I мейоза, 
выявлен цитопатический эффект герпетического ин-
фицирования и изменение количества незрелых половых 
клеток. Сделано заключение о том, что ВПГ оказыва-
ет влияние на сперматогенез на уровне сперматоген-
ного эпителия [12].

3.3. Влияние инфицирования сперматозоидов ВПГ 
на репродукцию. Существует повышенный риск спон-
танных абортов и / или неудач ВРТ в парах, в которых 
у мужчины выявлены инфицированные ВПГ сперма-
тозоиды [26]. Капсиды ВПГ в сперматозоидах у парт-
неров женщин со спонтанными абортами или анома-
лиями развития эмбриона после применения ВРТ 
выявляли статистически значимо чаще, чем в конт-
рольной группе (68 % против 9 %). Было высказано 
предположение, что ВПГ неактивен в зрелых сперма-
тозоидах, поскольку вирусный геном, находящийся 
в ядре, инактивирован, как и конденсированный хро-
матин сперматозоидов. После оплодотворения муж-
ской пронуклеус подвергается деконденсации, акти-
вируется экспрессия генов сперматозоида и вирусных 
генов, что приводит к инфицированию эмбриона.

При выявлении внутригаметного герпетического 
инфицирования специфическая антигерпетическая 
терапия позволяет существенно улучшить результат 
ВРТ. Капсиды ВПГ в ходе электронно-микроскопиче-
ского исследования выявили в сперматозоидах 55 па-
циентов, у которых в анамнезе была неудачная попытка 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
(остановка развития эмбрионов на 3–5-й день после 
оплодотворения). Терапию препаратами ацикловира 

прошли 42 пациента, а 13 отказались от терапии (эту 
группу рассматривали в качестве контрольной). В груп-
пе пациентов, прошедших антивирусную терапию, 
клиническая беременность наступила в 19 (45,2 %) 
из 45 случаев, в контрольной группе – в 1 (7,7 %) из 13 
[27]. D. Kotronias, N. Kapranos сообщили о наступлении 
беременности у 3 женщин после лечения ацикловиром 
8 мужчин с выявленным ВПГ-инфицированием спер-
матозоидов [19].

3.4. Цитомегаловирус (ЦМВ) и другие герпесвирусы. 
Распространенность ДНК человеческого ЦМВ в по-
ловых путях и в сперме фертильных и инфертильных 
ЦМВ-положительных мужчин, согласно различным 
источникам, варьирует от 8 до 65 % [7, 28]. J. L. Bresson 
и соавт. культуральным методом и методом ПЦР вы-
явили наличие ЦМВ в 4 % криоконсервированных 
образцов эякулята, полученных от 231 донора спер-
мы [29].

Данные о влиянии ЦМВ, как и ВПГ, на основные 
параметры качества эякулята: концентрацию, подвиж-
ность и морфологию сперматозоидов – противоре-
чивы. D. J. Lang и соавт. выделяли ЦМВ в культуре 
чувствительных клеток из эякулята пациента после 
излечения мононуклеоза и обнаружили сохранение 
вируса в сперме в течение 14 мес. Авторы продемон-
стрировали преходящее снижение подвижности спер-
матозоидов в инфицированном эякуляте [30]. Снижение 
концентрации сперматозоидов у 8 пациентов с обна-
руженным в сперме ЦМВ по сравнению с контрольной 
группой бесплодных мужчин без ЦМВ-инфекции вы-
явили K. H. Wu и соавт. [31]. В. Науменко и соавт. при 
обследовании 232 пациентов обнаружили ДНК ВПГ 
в 5,3 % образцов и также сообщили о сниженном ко-
личестве сперматозоидов у этой группы пациентов [32]. 
Однако некоторые исследователи не обнаруживали 
причинно-следственной связи ЦМВ с инфертильно-
стью [28].

Нет прямых данных о корреляции инфекцирования 
сперматозоидов человека ЦМВ с невынашиванием 
беременности и неправильным развитием плода. 
При инокуляции ЦМВ самцам мыши у них развивалась 
генерализованная инфекция, и ЦМВ обнаруживали 
в сперматозоидах, извлеченных из матки самок после 
спаривания [33]. Авторы не выявили влияния ЦМВ 
на оплодотворение и эмбриогенез у мышей, но следу-
ет учитывать, что они брали сперматозоиды после ин-
кубации с ЦМВ, что приводило к обратимому поверх-
ностному прикреплению вируса к сперматозоидам. Это 
показано при инкубации сперматозоидов с вирусной 
взвесью [24]. После заражения двуклеточных эмбрио-
нов мыши ЦМВ происходило ингибирование образо-
вания бластоцисты [34].

В. Науменко и соавт. в модельной системе на куль-
туре ткани яичка человека показали, что инфициро-
вание ЦМВ происходит на стадии незрелых половых 
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клеток. Вирус обнаруживали в сперматогониях и спер-
матоцитах, при дифференцировке которых возникают 
зрелые инфицированные сперматозоиды. ПЦР in situ 
и электронно-микроскопическое исследование позво-
лило обнаружить внутригаметную локализацию ЦМВ. 
Авторы продемонстрировали уменьшение количества 
незрелых половых клеток при вирусной инфекции, что 
указывает на гаметотоксическое действие ЦМВ. Кон-
фокальная микроскопия сперматозоидов, инфициро-
ванных ЦМВ, также позволила установить внутрикле-
точную локализацию антигена ЦМВ [35].

В сперме мужчин из бесплодных пар обнаружива-
ют также другие герпесвирусы человека – вирус герпе-
са человека 6-го типа, вирус Эпштейна–Барр [35]. 
В. В. Евдокимов и соавт. исследовали образцы эякуля-
та 175 мужчин с нарушением фертильности. ЦМВ, 
вирус Эпштейна–Барр и вирус герпеса человека 6-го 
типа методом ПЦР в реальном времени выявили у 24 
(13,7 %) пациентов. Ни у одного из здоровых мужчин 
вирусная ДНК в эякуляте не была обнаружена. Срав-
нительный анализ спермограмм показал, что у инфи-
цированных пациентов была значительно снижена 
подвижность сперматозоидов, а также уменьшено ко-
личество морфологически нормальных форм по срав-
нению с этими показателями у здоровых мужчин [36].

4. Вирус гепатита С
Вирус гепатита С (ВГС) – РНК-содержащий вирус 

размером 30–60 нм, относящийся к семейству Flavi-
viri dae, жизненный цикл которого осуществляется 
в цитоплазме инфицированной клетки. Характерной 
особенностью вирусного генома является наличие 
2 вы соковариабельных участков. Следствие интенсив-
ной генетической изменчивости ВГС – существование 
различных генотипов, субтипов и квазивидов вируса, 
что затрудняет его элиминацию иммунной системой 
организма.

Считается, что вертикальная передача ВГС осу-
ществляется исключительно от матери новорожден-
ному при прохождении через половые пути. Эти пред-
ставления основаны на результатах многочисленных 
исследований (см. обзор [37]).

Данных о роли ВГС в нарушении мужской фер-
тильности и о выявлении ВГС в семенной жидкости 
и сперматозоидах значительно меньше, чем о вирусах 
группы герпеса, и они неоднозначны. Так, E. Debono 
и соавт. не обнаружили РНК ВГС в сперме инфициро-
ванных мужчин с высокой вирусной нагрузкой в крови 
с помощью ПЦР и FISH [38]. R. Levy и соавт., напро-
тив, показали, что РНК ВГС может быть обнаружена 
в сперме инфицированных мужчин, когда ингибиторы 
Taq-полимеразы семенной жидкости подавлены раз-
ведением [39]. T. Bourlet и соавт. подтвердили выяв-
ление РНК ВГС в сперме 1 / 3 пациентов с виремией 
ВГС [40].

В ряде сообщений связывают инфицирование ВГС 
с изменениями параметров спермограммы [41]. S. Ka-
ramolahi и соавт. установили прямое отрицательное 
влияние ВГС на сперматогенез и сообщили об умень-
шении количества сперматозоидов и доли спермато-
зоидов с нормальной морфологией, а также о сниже-
нии их подвижности [42].

E. Moretti и соавт. указывают не только на более 
низкий индекс фертильности, но и на более высокий 
уровень диплоидии в сперматозоидах пациентов с ин-
фицированием спермы ВГС, предполагая, что апоптоз 
и некроз сперматозоидов играют важную роль у этих 
пациентов [43]. Эти результаты были подтверждены 
исследованием S. La Vignera: потенциал митохондри-
альной мембраны, конденсация хроматина и фрагмен-
тация ДНК были значительно изменены у пациентов 
с хронической ВГС-инфекцией. У этих пациентов был 
также обнаружен более высокий уровень активных 
форм кислорода, а вирусная репликация коррелиро-
вала с ухудшением всех функциональных параметров 
спермы [44].

Инфицирование сперматозоидов ВГС. Косвенные 
данные свидетельствуют о возможности внутригамет-
ного инфицирования ВГС. Так, M. Meseguer и соавт. 
методом вложенной ПЦР определяли РНК ВГС во 
фракции промытых подвижных сперматозоидов [45]. 
Вирусная нагрузка после процедуры очистки сперма-
тозоидов снижается, хотя и не исчезает полностью [46].

Возможность вертикальной передачи ВГС сперма-
тозоидами продемонстрирована на экспериментальных 
моделях. M. Ма и соавт. сконструировали рекомби-
нантную плазмиду pIRES2-EGFP-HCV C и интегриро-
вали в геном сперматозоидов человека. Интеграция гена 
ВГС была подтверждена методом FISH. Затем авторы 
провели гетерологическое оплодотворение трансфици-
рованными сперматозоидами яйцеклеток хомячка. По-
ложительные сигналы ДНК ВГС были подтверждены 
в полученных двуклеточных эмбрионах. Репликация 
опосредованного сперматозоидами гена C ВГС проходи-
ла синхронно с репликацией генома хозяина [47].

В другой работе этих авторов исследованы образцы 
эякулята 16 пациентов, инфицированных ВГС (гено-
тип 1b) и 20 мужчин контрольной группы. Спермато-
зоиды использовали для межвидового оплодотворения 
in vitro яйцеклеток золотистого хомяка. При дроблении 
оплодотворенной яйцеклетки изучали метафазные 
хромосомы человека, которые четко отличаются 
от хромосом хомяка. Частота хромосомных аберраций 
была ста тистически значимо выше в инфицированных 
сперматозоидах по сравнению с контрольной группой 
(10,85 % против 5,96 %). Авторы пришли к выводу, что 
вертикальная передача ВГС через мужские половые 
клетки вероятна, и она может быть причиной наслед-
ственных генетических аномалий, связанных с хромо-
сомными аберрациями [48].
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В дискордантных парах, в которых мужчина инфи-
цирован ВГС и которые прибегают к помощи ВРТ, 
рекомендуется осуществлять промывание сперматозо-
идов, которое снижает вирусную нагрузку, хотя и не 
устраняет риск полностью. Кроме того, поскольку экс-
периментальные исследования, проведенные на живот-
ных, показали, что противовирусное лечение оказывает 
тератогенный и эмбриоцидный эффект, беременность 
рекомендуют отложить как минимум на 6 мес после 
завершения терапии [49].

5. Вирус иммунодефицита человека
Вирус иммунодефицита (ВИЧ) – РНК-содержа-

щий вирус, основной клеткой-мишенью которого яв-
ляются CD4-лимфоциты. В жизненном цикле ВИЧ 
есть стадия обратной транскрипции – синтез ДНК 
на матрице геномной РНК вируса с последующей ин-
теграцией провирусной ДНК в геном [50]. Типичными 
путями передачи ВИЧ 1-го типа являются половой акт, 
контакт крови с кровью и перинатальная передача от 
матери ребенку [51]. ВИЧ 1-го типа и ВИЧ 2-го типа 
тесно связаны, но различаются по уровню патогенности, 
естественному течению и восприимчивости больных 
к терапии. ВИЧ 1-го типа передается легче и, следова-
тельно, является причиной подавляющего большин-
ства глобальных ВИЧ-инфекций.

Первоначально ВИЧ 1-го типа был выделен из фрак-
ции мононуклеарных клеток спермы [52]. Это подтвер-
ждает, что основной клеткой-мишенью для ВИЧ яв-
ляются CD4-лимфоциты. Провирусная ДНК ВИЧ 
1-го типа была обнаружена в нескольких типах клеток 
эякулята, в основном в лимфоцитах, моноцитах и ма-
крофагах [53].

Отрицательное влияние на параметры спермограм-
мы (объем, концентрацию, подвижность) продемон-
стрировано на большой группе ВИЧ-положительных 
пациентов [54], причем у мужчин c бессимптомной 
ВИЧ-инфекцией параметры спермы оставались в пре-
делах нормы. При повышенной вирусной нагрузке 
параметры спермограммы ухудшаются [55]. Антире-
тровирусная терапия также отрицательно влияет на по-
казатели спермограммы [56].

5.1. Инфицирование сперматозоидов ВИЧ. ВИЧ мо-
жет прикрепляться к поверхности сперматозоидов. 
C. D. Young и соавт. [57] продемонстрировали передачу 
вируса в эпителиальные клетки влагалища и шейки 
матки после инкубации сперматозоидов с клиническим 
изолятом ВИЧ 1-го типа. Авторы продемонстрировали, 
что поверхностное связывание вируса опосредовано 
рядом лигандов, связывающих gp120 ВИЧ 1-го типа, 
и сделали заключение о роли сперматозоидов в каче-
стве переносчика вируса при горизонтальном распро-
странении инфекции (передаче половым партнерам).

В последние годы все большее внимание привле-
кает истинная вертикальная передача ВИЧ 1-го типа 

половыми клетками. B. Muciaccia и соавт. обнаружили 
провирус ВИЧ методом вложенной ПЦР в очищенной 
фракции сперматозоидов 5 из 12 ВИЧ-положительных 
пациентов [58]. Показано, что промывание спермы 
перед применением ВРТ в серодискордантных парах 
снижает риск передачи ВИЧ от инфицированного муж-
чины женщине [59], но не полностью – провирусы 
ВИЧ авторы выявили в 69,2 % образцов очищенных 
сперматозоидов ВИЧ-положительных мужчин с помо-
щью вложенной ПЦР [60].

Внутриклеточная локализация капсидов ВИЧ 1-го 
типа в сперматозоидах была продемонстрирована 
E. Dussaix и соавт. при электронно-микроскопическом 
исследовании. C помощью ПЦР они показали, что ин-
фицированные сперматозоиды in vitro способны пере-
носить вирус в лейкоциты крови [61]. B. Baccetti и со-
авт. обнаружили ВИЧ 1-го типа в сперме пациентов 
с нормальными показателями спермограммы, а вирус-
ные частицы, их нуклеиновые кислоты и антигены – 
в цитоплазме сперматозоидов мужчин, инфицированных 
ВИЧ 1-го типа. Авторы показали, что сперматозоиды 
могут переносить ВИЧ в ооциты человека при экстра-
корпоральном оплодотворении [62]. P. Piomboni 
и B. Baccetti описали капсиды ВИЧ 1-го типа в спер-
матозоидах, инфицированных in vitro или полученных 
от пациентов с клинической инфекцией. На представ-
ленных микрофотографиях капсиды были обнаружены 
в цитоплазматической капле сперматозоидов, под акро-
сомой и в вакуоли ядра. Капсиды идентифицированы 
с помощью электронно-микроскопического иммуно-
химического исследования с использованием антител 
к белкам ВИЧ, меченным коллоидным золотом [63].

5.2. Влияние инфицирования сперматозоидов ВИЧ 
на репродукцию. Чтобы доказать возможность верти-
кальной передачи ВИЧ сперматозоидами человека, 
D. Wang и соавт. создали плазмидную конструкцию 
с трансфекцией ВИЧ, поместили ее в сперматозоиды 
и произвели гетерологичное оплодотворение ооцитов 
хомяка этими сперматозоидами. Ооциты исследовали 
методами FISH, ПЦР в реальном времени и РИФ. Сиг-
налы FISH для гена gag ВИЧ 1-го типа наблюдались 
в ядрах и хромосомах трансфицированных спермато-
зоидов человека, мужских пронуклеусах зигот и ядрах 
бластомеров в двуклеточных эмбрионах, что указыва-
ет на то, что ген gag ВИЧ 1-го типа может быть интег-
рирован в геном сперматозоидов. Эти результаты также 
подтвердили, что ген-мишень может транскрибировать 
мРНК в эмбриональных клетках человека [64].

В другой работе этих авторов с помощью FISH 
в сперматозоидах пациентов с ВИЧ / СПИД был найден 
провирус ВИЧ 1-го типа. После межвидового оплодо-
творения яйцеклетки хомяка провирус был обнаружен 
в клетках эмбриона. Установлено, что провирус ВИЧ 
может реплицироваться вместе с эмбриональным ге-
номом и впоследствии экспрессировать свой белок 
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в эмбрионе, что продемонстрировано при использо-
вании РИФ [65]. Репликация провируса ВИЧ в спер-
матозоидах с компактным метаболически инертным 
хроматином не обнаруживается. Регуляция генной 
экспрессии осуществляется путем изменения статуса 
метилирования промоторных участков вирусного ге-
нома параллельно с перепрограммированием метили-
рования генома хозяина после оплодотворения [66]. 
Эти данные указывают на возможность вертикальной 
передачи ВИЧ 1-го типа из генома сперматозоидов 
в эмбриональный геном путем оплодотворения [65, 67]. 
Насколько часто это явление имеет место в клиниче-
ской практике – неизвестно. D. Wang и соавт. сообщи-
ли о низкой вирусной нагрузке сперматозоидов у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Авторы обнаружили ВИЧ 
1-го типа в сперматозоидах 9 (27,2 %) из 33 пациентов, 
множественность инфицирования – в 1,3 % случаев, 
что свидетельствует о низкой вероятности такого опло-
дотворения in vivo [65]. Поэтому применение тройной 
процедуры очистки сперматозоидов перед внутрима-
точной инсеминацией позволяет, как считают некото-
рые исследователи, практически полностью исключить 
наличие вирусной РНК в сперме ВИЧ-положительных 
мужчин [68]. G. Cito и соавт. предлагают использовать 
эту процедуру для подготовки сперматозоидов к интра-
цитоплазматической инъекции, которую они считают 
предпочтительнее внутриматочной инсеминации [55].

В единичных публикациях сообщается о рождении 
ВИЧ-инфицированных детей в дискордантных парах 
с ВИЧ-инфицированным мужчиной – 1 случай во Фран-
ции в 1998 г., 2 случая в Аргентине в 2004 г., 1 в Индии, 
1 в Китае и 1 в Португалии. Некоторые исследователи 
предполагают, что дети были инфицированы при 
 контакте с пораженными участками кожи отцов [69]. 
Противоположная точка зрения заключается в том, что 
сперматозоиды являются переносчиками ВИЧ при опло-
дотворении [70]. Статья W. D. Cardona Maya, M. T. Ru ge-
les, опубликованная в журнале AIDS Research and Human 
Retroviruses, так и называется: «Передача ВИЧ от отца 
к ребенку: не забывайте о роли сперматозоидов как век-
тора» (“Father-to-child HIV transmission: do not forget sperm 
cells as vectors”) [71].

6. Вирус Зика
Вирус Зика представляет собой одноцепочечный 

РНК-вирус, относящийся к семейству Flaviviridae. Ви-
рус Зика – арбовирус (вирус, переносимый членисто-
ногими), он передается комарами вида Aedes, которые 
также переносят некоторые другие вирусы (вирус жел-
той лихорадки, вирус денге и вирус чикунгуньи). В от-
личие от других арбовирусов, для вируса Зика актуален 
половой и вертикальный пути передачи [72]. Клини-
ческие проявления инфекции – лихорадка и быстро 
преходящие симптомы, сходные с симптомами острого 
респираторного заболевания. Опасно инфицирование 

беременных женщин, приводящее к патологии разви-
тия головного мозга плода и микроцефалии новоро-
жденных.

Исследования на животных показали, что вирус 
Зика может инфицировать и повреждать яичко и при-
даток яичка и что это связано с уменьшением количе-
ства сперматозоидов у инфицированных пациентов. 
Вирус Зика способен инфицировать предстательную 
железу. У мышей и макак-резусов гистологически до-
казанный хронический простатит, связанный с инфи-
цированием, сохранялся даже после очистки от виру-
са [73].

Вирус Зика поражает тестикулярную ткань. Наи-
более чувствительными клетками репродуктивной си-
стемы являются клетки Сертоли [74]. В эксперименте 
на бабуинах показано, что при поражении клеток Сер-
толи происходит нарушение гематотестикулярного 
барьера и поражение сперматогенных клеток [75].

Имеются данные о внутригаметной локализации 
вируса Зика, которая была выявлена с помощью РИФ 
[76] и электронной микроскопии [77].

Обнаружение вируса Зика в сперме и сперматозо-
идах человека в течение нескольких месяцев после 
исчезновения виремии [78] позволяет считать, 
что у взрослых людей с нормальным иммунитетом яич-
ки являются единственным органом, в котором вирус 
Зика может персистировать, поэтому он представляет 
риск для беременных женщин на тех территориях, где 
является эндемическим заболеванием, и на тех, где 
не является эндемическим, но может быть передан 
половым путем. Хотя в 2016 г. Всемирная организация 
здравоохранения предупреждала об опасности распро-
странения вируса Зика, в последующие годы стало 
понятно, что количество новых случаев резко сокра-
тилось [79]. Тем не менее ряд авторов считает, что ор-
ганы мужской репродуктивной системы могут служить 
резервуаром вируса [80] и привести к очередной 
вспышке инфекции.

7. SARS-CoV-2
Вирус SARS-CoV-2 – оболочечный, содержащий 

одноцепочечную РНК. В то время как пандемия 
COVID-19 распространяется по всему миру, научное 
сообщество продолжает изучать патофизиологию ви-
руса SARS-CoV-2. Появились первые работы относи-
тельно репродуктивных последствий коронавирусной 
инфекции. К моменту опубликования данной статьи 
появились препринты, посвященные этой проблеме.

Сейчас уже известно, что основной путь проникно-
вения SARS-CoV-2 в клетку – через белок оболочечно-
го шипика (S-белок), присоединяющийся к ангиотен-
зинпревращающему ферменту 2 и использующий 
клеточную сериновую протеазу (TMPRSS2) для прай-
минга. Оба белка присутствуют в ткани яичка [81]. 
Таким образом, возникло предположение о том, что 
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SARS-CoV-2 может вызывать инфекцию яичек, 
и о том, что возможна передача вируса половым путем.

F. Pan и соавт. проверили методом ПЦР в реаль-
ном времени сперму 34 пациентов после COVID-19. 
Ни один образец спермы не был инфицирован. Авто-
ры указывают, что выводы исследования ограничены 
вследствие того, что оно проведено через несколько 
недель после острого периода заболевания, а у паци-
ентов наблюдали в основном легкое течение заболева-
ния, поэтому не исключено, что более высокая вирус-
ная нагрузка может привести к другим результатам [82].

Принимая во внимание известные механизмы про-
никновения SARS-CoV-2 в клетки и необходимость 
двойной экспрессии ангиотензинпревращающего фер-
мента и TMPRSS2, авторы использовали имеющуюся 
у них возможность секвенирования РНК единичных 
клеток и показали, что только 4 (<0,1 %) из 6490 клеток 
яичка содержали РНК для синтеза обоих белков. 

Авторы посчитали маловероятным, что SARS-
CoV-2 может проникать в любые клетки яичка (напри-
мер, половые клетки, клетки Лейдига, клетки Сертоли 
и т. д.). Далее авторы сообщили о другом интересном 
и новом клиническом наблюдении, а именно о том, 
что 17,6 % (6 / 34) мужчин испытывали дискомфорт 
в мошонке во время инфекции COVID-19 [82].

M. Yang и соавт. при исследовании тестикулярной 
ткани 12 пациентов, умерших от COVID-19, выявили 
повреждение ткани яичек в сочетании с воспалитель-
ным инфильтратом. Обнаружена вакуолизация клеток 
Сертоли, их отслоение от базальной мембраны. Сред-
нее количество клеток Лейдига в тестикулярной ткани 
инфицированных пациентов было значительно ниже, 
чем в контроле. SARS-CoV-2 был обнаружен методом 
ПЦР в реальном времени с использованием обратной 
транскриптазы в 1 из 12 образцов, при электронно-
микроскопическом исследовании вирус не обнаружен 
[83]. Другая группа китайских исследователей, подроб-
но описывая данные о выявлении вируса в легочной 
ткани 37 пациентов, скончавшихся от COVID-19, от-
метила, что вирус удалось выявить также в семенниках 
иммуногистохимическими методами, с помощью ПЦР 
и электронной микроскопии [84].

J. K. Achua и соавт. изучили ткани яичек, получен-
ные при аутопсии 6 пациентов с SARS-CoV-2 и 3 не-
инфицированных мужчин, а также 1 биоптат яичка 
пациента, который имел контакт с больным COVID-19 
и у которого получен положительный результат теста 
на эту инфекцию. При электронно-микроскопическом 
исследовании шиповидные структуры, подобные пе-
пломерам SARS-CoV-2, были обнаружены в семенных 
канальцах в 1 аутопсийном образце и в биоптате. При 
иммуногистохимическом анализе установлена корре-
ляция нарушений сперматогенеза и уровня ACE2 [85].

Хотя большинство авторов склоняется к мысли, 
что на сегодняшний день прямых доказательств зара-

жения SARS-CoV-2 клетками яичек недостаточно, 
вирус обнаружен не только в единичных образцах 
тестикулярной ткани, но и в эякуляте. D. Li и соавт. 
анализировали методом ПЦР в реальном времени с ис-
пользованием обратной транскриптазы эякулят 38 па-
циентов, из которых 23 достигли клинического выздо-
ровления, а 15 находились в острой фазе инфекции. 
Положительные результаты получены у 6 пациентов, 
в том числе у 2 после клинического выздоровления [86].

О механизме действия вируса SARS-CoV-2 на спер-
матогенез высказываются различные мнения. Извест-
но, что повышение температуры тела может временно 
ухудшать сперматогенез. Будет ли COVID-19 действо-
вать по этой модели, еще предстоит выяснить. Патоло-
гические изменения во взятых при аутопсии образцах 
яичек пациентов с COVID-19, включая интерстици-
альный отек и застой (как в яичках, так и в придатках 
яичек), экссудацию эритроцитов и очевидную инфиль-
трацию Т-лимфоцитами и макрофагами ткани вокруг 
мелких кровеносных сосудов (как в яичках, так и в эпи-
дидимисе), свидетельствуют о других факторах, участ-
вующих в развитии проявлений инфекции. M. I. Zafar, 
H. Li считают, что осаждение IgG в семенных каналь-
цах может быть связано с орхитом аутоиммунного про-
исхождения [87]. Высказываются предположения о роли 
нарушения гипоталамо-гипофизарной оси при забо-
левании [88].

Кроме того, поскольку более 80 % инфицирован-
ных коронавирусом не имеют симптомов, репродук-
тивные последствия для них также остаются неизвест-
ными [82].

Учитывая глобальные изменения, вызванные пан-
демией COVID-19 во всем мире и вероятность того, 
что SARS-CoV-2 будет и далее циркулировать в попу-
ляции, можно предположить, что воздействие SARS-
CoV-2 на репродуктивное здоровье останется крайне 
актуальной проблемой здравоохранения [89].

Заключение
Интрагаметное вирусное инфицирование сперма-

тозоидов может быть причиной истинной вертикаль-
ной передачи вирусов через половые клетки. В насто-
ящее время в сперматозоидах обнаружены ВИЧ, вирус 
папилломы человека, в том числе штаммы онкогенного 
риска, вирусы гепатитов В и С, ВПГ, ЦМВ, вирус Зика. 
В эксперименте при гетерологичном оплодотворении 
яйцеклеток хомяка сперматозоидами человека доказана 
возможность вертикальной передачи ВИЧ [65], вируса 
гепатита В [90] и вируса папилломы человека [91].

Интрагаметное инфицирование сперматозоидов 
вирусами группы герпеса [8, 26], вирусом папилломы 
человека [92] и вирусом гепатита В [93] приводит к ано-
малиям развития эмбриона и может быть причиной 
спонтанных абортов как после естественного зачатия, 
так и после применения ВРТ.
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R E F E R E N C E S / Л И Т Е Р А Т у Р А

Сперматозоиды – высокодифференцированные 
транскрипционно инертные клетки с минимальной ци-
топлазмой и уникальной структурой ядра. Во время 
спермиогенеза происходит ремоделирование хромати-
на, в результате которого хроматин становится в 6 и бо-
лее раз компактнее хроматина соматических клеток [94]. 
Конденсация хроматина обеспечивает защиту генети-
ческого материала сперматозоидов от окисления, бак-
териальной инфекции и вредоносных молекул женской 
репродуктивной системы, а также эпигенетическую 
регуляцию раннего эмбриогенеза [95]. Основным аргу-
ментом против существования внутригаметного инфи-
цирования является невозможность инфицирования 
зрелого сперматозоида, по крайней мере вирусами, 
жизненный цикл которых протекает в ядре (ДНК- 
содержащими вирусами, РНК-содержащим ВИЧ). Для 
ВПГ и вируса Зика продемонстрировано инфицирова-
ние на стадии незрелых половых клеток [25, 35, 75].

Из-за особенностей структуры ядра сперматозоидов 
подтвердить наличие вирусов в сперматозоидах методом 

ПЦР, который в настоящее время повсеместно исполь-
зуется для диагностики различных клинических форм 
вирусной инфекции, в рутинной клинической практи-
ке затруднительно. В цитированных в данном обзоре 
исследованиях для доказательства внутригаметной ло-
кализации вирусов применялись довольно дорогостоя-
щие методы – FISH, ПЦР in situ, РИФ, секвенирование, 
вложенная ПЦР и электронная микроскопия.

Данный обзор адресован эмбриологам, андрологам-
урологам, гинекологам и репродуктологам. Особенно 
важно подчеркнуть, что эта тема касается не столько бес-
плодия, сколько проблемы невынашивания беременно-
сти при естественном зачатии и применении ВРТ, а так-
же неудач ВРТ (остановки развития эмбриона на ранних 
стадиях). Обнаружение интрагаметного вирусного ин-
фицирования сперматозоидов позволит выяснить, 
по крайней мере у некоторых пациентов, причину бес-
плодия и аномалий беременности и провести соответст-
вующую антивирусную терапию на стадии подготовки 
к естественному зачатию или применению ВРТ.
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Обзор посвящен анализу научных данных об одном из малоизвестных и недостаточно изученных клинических синдромов – син-
дрому тазовой конгестии. На основании анализа иностранных и отечественных источников выделены наиболее вероятные 
анатомические, гормональные и иные причины развития данного синдрома. Предпринята попытка объяснить патогенетические 
механизмы, приводящие к нарушению репродуктивной функции у пациенток с синдромом тазовой конгестии.
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The review is devoted to one of the unknown, debatable and completely unexplored clinical syndromes – pelvic congestion syndrome. Based 
on the study of foreign and domestic literature, the probable anatomical, hormonal and other causes of the development of this syndrome 
were analyzed. An attempt was made to explain and understand the pathogenetic mechanisms leading to impaired reproductive function 
in  this category of patients.
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Определение и термины
Синдром тазовой конгестии (СТК) – распростра-

ненная патология, связанная в большинстве случаев 
с варикозным расширением яичниковых вен. В англо- 
и русскоязычной научной литературе встречается мно-
жество названий данного синдрома: тазовый варикоз 
(pelvic varicies), cиндром тазовой конгестии (pelvic con-
gestion syndrome), тазовая венозная патология (pelvic 
venous disorder), тазовая венозная недостаточность 
(pelvic venous incompetence), тазовое варикоцеле (pelvic 
varicocele), тазовый венозный застой (pelvic venous 
stasis), синдром недостаточности подвздошных вен 
(iliac vein insufficiency syndrome), варикозное расшире-
ние вен малого таза, варикозная болезнь малого таза, 

синдром венозного полнокровия малого таза, синдром 
правой яичниковой вены, артериовенозный конфликт, 
варикозное расширение овариальных вен, тазовое ва-
рикоцеле и т. д. [1–3]. В Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра описана единственная 
болезнь, соответствующая перечисленному – варикоз-
ное расширение вен таза (I86.2). Дальнейшей детали-
зации этого диагноза в классификации нет. По мере 
изучения СТК и накопления знаний о нем, возможно, 
встанет вопрос об внесении изменений в рубрикатор.

Этиология и патогенез
В медицинском информационном бюллетене кли-

ники Мэйо отмечено, что боли на фоне варикозного 
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расширения вен органов малого таза являются причи-
ной визита к гинекологу в 10–20 % случаев, однако 
только в 2 % случаев ставится правильный диагноз. 
Результат неверного диагноза – около 16 % необосно-
ванных гистерэктомий [4].

В 1831 г. американский врач R. Gooch перечислил 
в своей статье характерные симптомы заболевания, 
однако только в 1854 г. французский ученый M. A. Richet 
указал на их первопричину – тубоовариальное вари-
коцеле. В 1888 г. в «Нью-Йоркском медицинском жур-
нале» А. П. Дадли сообщил о наличии взаимосвязи 
между варикозным расширением вен и использова-
нием технической новинки того времени – швейной 
машины с механическим ножным приводом в виде 
велосипедных педалей. В дальнейшем оказалось, что 
нарушение венозного оттока вызывал компрессионный 
корсет, который носила портниха, как и большинство 
ее современниц.

Одним из первых ученых, предположивших, что 
венозная система оказывает существенное влияние на 
воз никновение хронической боли в нижней части жи-
вота у женщин, был российский врач Владимир Федо-
рович Снегирев [3]. Он описал полнокровные венозные 
сплетения в виде плотных и болезненных опухолей – 
«плетор», откуда произошел термин «плеторическая 
боль». Плетора (от греч. plethore – наполнение) – об-
щее полнокровие, увеличение объема циркулирующей 
крови [5]. Позже на взаимосвязь между варикозным 
расширением вен малого таза и хроническими болями 
в этой области указывали H. Cotte в 1928 г. и Н. Taylor 
в 1949 г. [1].

В 1954 г. J. Guilhem и H. Baux описали извитые 
и расширенные вены гонад при разработке методики 
тазовой венографии. Однако, несмотря на очевидную 
варикозную трансформацию вен гонад, ни один из ав-
торов не связал ее с симптомами нарушения оттока из 
тазовых вен. Только в 1970-х годах расширение вен, 
обнаруженное при ангиографических исследованиях, 
связали с хронической болью в области таза [3].

На сегодняшний день нет единого мнения о пато-
генезе этого заболевания. СТК считается патологией, 
«невидимой» для клинициста из-за отсутствия пато-
гномоничных признаков и диагностических критери-
ев. Многие проблемы у женщин связаны с этой пато-
логией, но вследствие неверного диагноза и дефицита 
медицинских знаний об этой проблеме часто пациентки 
не удовлетворены результатами терапии [2]. Сегодня 
не определена роль специалистов (акушера-гинеколо-
га, уролога, флеболога, специалиста по ультразвуковой 
диагностике и др.). на этапах выявления и лечения этой 
патологии.

Хроническая тазовая боль (ХТБ) является распро-
страненным, но недооцененным состоянием у женщин 
репродуктивного возраста. Ее распространенность 
варьирует, по разным данным, от 5,7 до 26,6 % [6]. 

Международная ассоциация по изучению боли 
(Internatio nal Association for the Study of Pain), основан-
ная в 1973 г., определяет ХТБ как постоянную или по-
вторяющуюся в течение 6 мес боль, связанную с тазо-
выми органами. В гинекологии ХТБ требует 
дифференциальной диагностики СТК и таких патоло-
гий, как эндометриоидная болезнь, воспаление тазовых 
органов, спаечная болезнь малого таза. Нередко ХТБ 
ассоциируется с этими заболеваниями и приводит к не-
дооценке или игнорированию СТК, а это, в свою оче-
редь, к отсутствию специфического (патогномонич-
ного) лечения [1, 6].

Установлено, что распространенность СТК среди 
пациенток с ХТБ составляет 12–33 % [6]. Пациентки 
в возрасте младше 17 лет страдают от СТК в 19,4 % 
случаев, а в перименопаузе этот показатель увеличи-
вается до 80 %. Варикозное расширение вен яичников 
(овариковарикоцеле) встречается чаще (в 80 % случаев) 
и часто становится причиной бесплодия, привычного 
невынашивания и дисфункции яичников. Варикозное 
расширение вен широкой связки матки наблюдается 
только в 1 % случаев [7]. В норме отток крови из про-
межности и внутренних половых органов происходит 
в основном через маточные вены, которые впадают 
в подчревную вену, снабженную клапанами, а также 
через вены яичника. Венозное сплетение матки широ-
ко анастомозирует с мочепузырным и прямокишечным 
венозными сплетениями, а также c гроздевидным спле-
тением яичника: именно эта особенность и обуслов-
ливает специфическую симптоматику, возникающую 
при венозном застое в малом тазе в случае несостоятель-
ности клапанного аппарата вен яичников. Возникает 
ретроградный венозный кровоток, развивается и про-
грессирует варикозное расширение вен малого таза [8].

Этиология СТК все еще изучена недостаточно, но, 
вероятно, ее можно считать многофакторной: имеют-
ся данные о вкладе механических и гормональных фак-
торов. Описаны 2 основные причины несостоятель-
ности тазовых вен [9]. Во-первых, это врожденное 
отсутствие венозных клапанов или их несостоятель-
ность. Во-вторых, во время беременности сосудистая 
емкость яичниковых вен увеличивается в 60 раз по 
сравнению с нормой. Эта повышенная емкость оказы-
вает механическое давление и может в конечном ито-
ге способствовать сохранению ретроградного веноз-
ного кровотока; что объясняет, почему СТК в основ ном 
наблюдается у многорожавших женщин [8].

Особенности строения яичниковых вен практиче-
ски не изучены. В традиционных анатомических атласах 
крайне мало данных об этом. Информации недоста-
точно для полного представления о топографической 
анатомии и патофизиологии яичниковых вен, что 
крайне важно учитывать при проведении оперативных 
вмешательств по поводу варикозного расширения вен 
малого таза.
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Анатомические особенности яичниковых вен:
 – берут свое начало в венозном сплетении в ши-
рокой связке вблизи яичника и фаллопиевой 
трубы и связываются с маточным сплетением, 
затем идут впереди поясничной мышцы и мо-
четочника;

 – правая яичниковая вена впадает в нижнюю полую 
вену, а левая яичниковая вена – в левую почечную 
вену у большинства людей;

 – правая яичниковая вена соединяется с нижней 
полой веной под острым углом, венозное давление 
в правой яичниковой вене обычно выше, чем в ле-
вой [8, 10, 11].
А. Лехтер и соавт. обнаружили клапаны в левой 

и правой яичниковых венах в 62 и 48 % соответствен-
но. Клапаны в левой яичниковой вене были обнару-
жены в 23 % случаев, обычно они располагались в при-
устьевом отделе вены. Клапаны были двустворчатыми, 
их количество варьировало от 1 до 2. Клапанный ап-
парат в правой яичниковой вене был обнаружен в 12 % 
случаев, т. е. реже, чем в левой вене, локализовался 
в приустьевом отделе и верхней трети сосуда и был 
представлен 1–2 клапанами [12].

Анатомическими причинами развития СТК могут быть 
[8, 10, 11]:

 – отсутствие клапанов в яичниковых венах;
 – сдавление левой ренальной вены между аортой 
и верхней мезентериальной артерией – синдром 
орехокола (nutcracker syndrome);

 – ретроаортальное расположение левой почечной 
вены;

 – компрессия коллекторных стволов, в частности 
из менение положения матки (ретрофлексия – «за-
гиб матки»);

 – компрессия правой общей подвздошной вены 
(хотя наиболее часто ретроградный кровоток воз-
никает в левой яичниковой вене, но заброс в пра-
вую яичниковую вену был описан у пациентов, 
у которых правая яичниковая вена впадает в пра-
вую почечную вену);

 – портальная гипертензия;
 – приобретенный синдром нижней полой вены.
Варикозное расширение вен малого таза характе-

ризуется варикозной трансформацией гонадных вен 
(овариковарикоцеле), внутритазовых венозных спле-
тений с формированием синдрома тазового венозного 
полнокровия, самым неприятным клиническим про-
явлением которого и является ХТБ.

По особенностям патогенеза различают 2 типа ова-
риковарикоцеле: нисходящее, возникающее вследствие 
нарушения оттока крови по левой почечной и яични-
ковой венам, и восходящее, возникающее вследствие 
формирования венозного полнокровия малого таза из-за 
различных гинекологических заболеваний и ослож-
нений акушерских вмешательств.

Гормональные причины развития СТК. В последнее 
время чаще обсуждается вопрос о неблагоприятном 
влиянии заместительной гормональной терапии, ме-
нопаузальной гормональной терапии и контрацепции 
на варикозное расширение вен малого таза. О влиянии 
гормонального фона свидетельствует еще и тот факт, 
что клинические проявления СТК ослабевают с насту-
плением менопаузы [13].

Изменение уровня циркулирующих эстрогенов 
и прогестерона влияет на мышечную стенку сосудов, 
снижая ее тонус и облегчая компрессию [13, 14].

В организме женщины циркулирует 3 естественных 
эстрогена: эстрон (E1), 17β-эстрадиол (Е2), эстриол 
(Е3). Наиболее активен 17β-эстрадиол, в то время 
как прямая эстрогенная активность эстрона и эстриола 
в 5–15 раз уступает активности 17β-эстрадиола. Поло-
вые гормоны в организме человека относятся по струк-
туре к классу стероидов. Эстрогены являются биоге-
нетическими производными андрогенов и оказывают 
специфическое действие на множество клеток-мише-
ней. Печень оказывает влияние на фармакокинетику 
эстрогенов и играет доминирующую роль в биотранс-
формации эстрогенов с очень важными эстрогензави-
симыми метаболическими превращениями с возмож-
ными побочными эффектами. Эти данные требуют 
дополнительных исследований по проблеме варикоз-
ного расширения вен, в том числе малого таза. Эстро-
гены могут способствовать развитию варикозного рас-
ширения вен таза при синдроме венозного полнокровия 
тазовых органов путем расслабления гладких мышц 
сосудов, этот эффект опосредован регуляцией эстро-
генами продукции оксида азота (NO). Оксид азота 
действует как нейротрансмиттер и регулирует диаметр 
артерий и вен посредством влияния на циклический 
гуанозинмонофосфат [13].

Оксид азота выделяется из аргинина (с превращени-
ем последнего в цитруллин) под воздействием NO-син-
тетазы, которая активируется фракцией 17β-эстради-
ола. Таким образом, повышенный уровень эстрогенов 
стимулирует активность NO-синтетазы, что ведет к уве-
личению продукции оксида азота, вазодилатирующий 
эффект которого доказан в кардиологии. В совокуп-
ности эти факторы могут способствовать развитию 
несостоятельности яичниковых и тазовых вен и после-
дующему рефлюксу. Становятся понятными вероятные 
механизмы нарушения репродуктивной функции 
в данном случае (хронической ановуляции, гипер-
эстрогенемии, недостаточности лютеиновой фазы ова-
риально-менструального цикла и нарушения цикли-
ческой трансформации эндометрия). А. Е. Волков 
и соавт. подтвердили повышение уровня эстрадиола 
плазмы при варикозном расширении вен малого таза 
[15]. В ряде источников говорится о частом выявлении 
связи между высоким уровнем эстрогенов в крови 
и развитием CТК, хотя их роль до конца не ясна. 
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Около 50 % женщин с СТК имеют мультифолликуляр-
ную структуру яичников (по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ)), но не страдают гирсутизмом 
или аменореей [6].

Пероральные формы прогестерона усугубляют сим-
птомы, предположительно из-за усиления кровенапол-
нения яичников [14].

Естественное нарушение соотношения эстрогенов 
и прогестерона во время беременности является ве-
роятным биологическим механизмом, приводящим 
к расширению яичниковых вен и СТК. Гормональную 
гипотезу подтверждают данные о цикличности симп-
томов СТК в соответствии с фазами овариально-мен-
струального цикла, а также о том, что СТК в первую 
очередь затрагивает женщин в пре- и перименопау-
зе [14].

C целью оценки этих факторов и определения 
групп риска пациенток с СТК было проведено 122 ис-
следования, из которых в 63 (с участием 64 286 жен-
щин) оценивали 54 фактора риска развития дисмено-
реи, в 19 (18 601 женщина) оценивали 14 факторов 
риска развития диспареунии, в 40 (12 040 женщин) 
оценивали 48 факторов нециклической тазовой боли 
[16, 17]. На основании результатов этих исследований 
были выделены несколько гинекологических и психо-
социальных факторов, тесно связанных с ХТБ и СТК 
[16, 18]:

 – условия труда (работа, связанная с длительным 
вынужденным стоячим или сидячим положением, 
тяжелый физический труд);

 – индекс массы тела менее 18,5 кг / м2;
 – прерванный половой акт (сoitus interruptus);
 – сексуальная дисфункция (диспареуния и отсутст-
вие оргазма);

 – многочисленные беременности и роды (паритет – 
более 3 родов в анамнезе);

 – гинекологические заболевания (воспалительные 
заболевания, эндометриоидная болезнь, опухоли 
яичников, пролапс гениталий, перегиб широкой 
связки матки вследствие ретрофлексии матки);

 – нарушения овариально-менструального цикла;
 – хирургическая стерилизация;
 – гиперэстрогения;
 – хронические запоры;
 – генетическая предрасположенность;
 – патология соединительной ткани;
 – метаболический синдром;
 – вредные привычки (курение, алкоголь).
Большинство указанных факторов оказывают от-

рицательное влияние на репродуктивную систему жен-
щины и могут приводить к бесплодию. Оценка данных 
факторов позволит врачу (в частности, специалисту 
по репродуктивному здоровью) правильно интерпре-
тировать клиническую картину, поставить диагноз 
и выбрать оптимальную стратегию лечения, особенно 

если речь идет о пациентке с нереализованной репро-
дуктивной функцией.

В 1988 г. R. Beard, P. Reginald, J. Wadsworth впервые 
описали клинические проявления у 35 женщин с хро-
нической абдоминальной болью и тазовой конгестией. 
Длительность симптомов варьировала от 6 мес 
до 20 лет. 60 % обследованных имели признаки значи-
тельных эмоциональных нарушений. По мнению ав-
торов, сочетание чувствительности при пальпации 
живота над яичниковой точкой и посткоитальной бо-
ли в анамнезе патогномонично для СТК (чувствитель-
ность метода – 94 %, специфичность – 77 %) [19, 20].

Пациентки с тазовой болью и конгестией испыты-
вают чувство тяжести и боли в малом тазе (пелвалгии), 
возникающие при длительных статических нагрузках, 
перегревании или тяжелой физической работе. Боль 
усиливается до или во время менструации и может быть 
связана с диспареунией и длительным посткоитальным 
дискомфортом, что может приводить к вагинизму, бо-
язни половых контактов или полному отказу от них [21].

У пациенток, которые страдают ХТБ на фоне кон-
гестии, с течением времени возникают симптомы де-
прессии как реакция на боль и постоянные отрица-
тельные эмоции. Это усугубляет течение хронического 
болевого синдрома и требует комплексного лечения 
не только его, но и сопутствующей депрессии, посколь-
ку она существенно утяжеляет и изменяет картину бо-
лезни, а также способствует ее затяжному течению. 
Развитие депрессии обусловливает дисгармонию в по-
ловой жизни, снижает качество жизни супругов.

Механическое сдавление ткани яичника варикоз-
но расширенными овариальными венами может вы-
зывать локальную гипоксию и последующую ишемию 
в корковом слое яичника и стать одной из причин сни-
жения овариального резерва у пациенток репродук-
тивного возраста (при условии исключения других 
причин, приводящих к данному состоянию).

При консультировании супружеских пар, обратив-
шихся к врачу по поводу бесплодия, необходимо пом-
нить, что СТК встречается и у мужчин в виде варико-
целе. Из-за стаза крови в яичковых венах и окутывания 
яичка этими варикозно расширенными сосудами про-
исходит неестественный «обогрев» тканей яичка и, 
как следствие, страдает сперматогенез. Нарушение 
естественной гормональной функции интерстициаль-
ных клеток Лейдига изменяет эндогенную выработку 
тестостерона, губительно действуя на концентрацию 
сперматозоидов [22].

В патогенезе СТК в последнее время особое вни-
мание уделяют воспалению как возможному триггеру 
ремоделирования венозной стенки и клапанов. 
При этом первопричина веноконгестии в целом пока 
остается до конца не выясненной. Возможно, началь-
ное звено – экспрессия генов воспаления в эндотелии 
вен (под влиянием повышенного гидростатического 
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давления) и синтез провоспалительных факторов. Лей-
коциты (моноциты и лимфоциты) крови, в свою оче-
редь, активизируются и мигрируют в тканевое про-
странство, что приводит к образованию свободных 
радикалов, апоптозу и некрозу тканей [3].

Почти у половины пациенток обнаруживают вари-
козное расширение вен в области промежности, яго-
дичной области и снаружи на задней поверхности бе-
дра. В некоторых случаях наблюдается расстройство 
мочеиспускания, вероятно связанное с полнокровием 
венозного сплетения мочевого пузыря. Встречается 
и бессимптомное течение заболевания. Невозможность 
вести привычный образ жизни, дисгармония в семье, 
обусловленные нарушением сексуальной близости, 
приводят к серьезному ухудшению психосоматическо-
го состояния женщин.

Диагностика синдрома тазовой конгестии
Отсутствие четких патогномоничных симптомов 

ставит врача в тупик, особенно если с помощью клас-
сических методов диагностики невозможно выявить 
какую-либо патологию органов малого таза. Разно-
образие жалоб в этих случаях объясняется психонев-
рологическими расстройствами, и пациентов направ-
ляют на лечение к психотерапевтам, сексопатологам 
и даже психиатрам.

Венография считается эталонным стандартным 
методом диагностики заболеваний тазовых вен. Застой 
определяется как обширный, если широкие вены ока-
зываются извилистыми, с большим изменением диамет-
ра и если отдельные вены закрыты пулом контрастного 
вещества. Венография – точный метод диагностики 
CТК, но она инвазивна, отнимает много времени 
и подвергает облучению органы малого таза у женщин 
репродуктивного возраста [23].

Несколько неинвазивных диагностических методов 
используются в работе с пациентами с СТК и подозре-
нием на венозную недостаточность органов малого 
таза: УЗИ, компьютерная томография (КТ) и магнит-
но-резонансная томография (МРТ) [24].

Будучи неинвазивным методом диагностики мно-
гих заболеваний, трансвагинальное УЗИ теоретически 
было бы идеальным первым шагом в диагностике СТК. 
Однако ультразвуковая оценка конгестии, основанная 
на измерении диаметра вен, подсчете количества вен 
в секторе и субъективном мнении специалиста о вы-
раженности конгестии, как оказалось, не позволяет от-
личить пациентов с СТК от здоровых женщин контроль-
ной группы [25]. Обнаружена высокая специфичность 
(91 %) метода в случаях, когда вена диаметром >5 мм 
пересекает тело матки, однако низкая чувствительность 
(25 %) обусловливает высокую частоту ложноотрица-
тельных результатов. Изучена роль трансабдоминаль-
ного УЗИ наряду с трансвагинальным, и сделан вывод 
о том, что диаметр яичниковой вены >6 мм имеет по-

ложительную прогностическую ценность 83,3 % [26]. 
Гинекологам следует обратить особое внимание на эти 
параметры и риск возникновения СТК. По-видимому, 
трансвагинальное УЗИ в выявлении варикозного рас-
ширения вен органов малого таза имеет высокую чув-
ствительность (100 %), позволяя точно исключать СТК, 
когда тазовое варикоцеле не было ранее диагностиро-
вано [26, 27].

Однако положительная прогностическая ценность 
является релевантным результатом, только если иссле-
дуемая популяция отражает реальную распространен-
ность заболевания. Исследование S. J. Park и соавт. 
организовано по схеме «случай-контроль», поэтому 
данный результат может не быть релевантным. Обыч-
ная ультразвуковая доплерография оказалась очень 
чувствительным (100 %) методом диагностики СТК 
путем регистрации ретроградного каудального крово-
тока в яичниковой вене [26]. Кровоток в варикозно 
расширенных венах придатков обычно слабый. Допле-
рография (цветовое картирование), отражая силу уль-
тразвукового сигнала путем изменения цвета и яркости 
изображения, делает УЗИ более чувствительным к дви-
жению, что позволяет детализировать информацию 
о кровотоке в сосудах [28].

Несмотря на эту гипотезу, в 2 исследованиях, в ко-
торых оценено состояние вен в области придатков 
методом доплерографии, оказалось невозможно диф-
ференцировать пациенток с СТК и здоровых женщин 
[25, 29]. Кроме того, R. D. Malgor и соавт. продемон-
стрировали компенсаторное расширение правой яич-
никовой вены в случае ретроградного кровотока по левой 
яичниковой вене [30]. Это имеет клиническое значение 
поскольку лечение должно быть основано не только 
на диаметре вен, но и на величине рефлюкса.

Не дали пока новой информации о сосудистом 
кровотоке в обсуждаемой области и такие новые тех-
нологии УЗИ, как энергетическая (power Doppler), 
импульсная (pulsed wave), непрерывно-волновая (con-
tinuous wave Doppler) доплерография и импульсная 
доплерография высокой частоты (high frequency pulsed 
wave). Исследования их эффективности еще впереди.

Магнитно-резонансная томография позволяет ви-
зуализировать яичниковые и гонадные вены при пол-
ном исследовании анатомии таза благодаря мульти-
планарной визуализации (реконструкции). D. M. Yang 
и соавт. исследовали возможность применения магнитно-
резонансной ангиографии с временным разрешением. 
Магнитно-резонансная ангиография с временным раз-
решением является быстрым и неинвазивным методом 
визуализации физиологической динамики кровотока. 
Она широко используется и характеризуется высокой 
чувствительностью по сравнению с обычной ангиогра-
фией при выявлении различной патологии сосудов. Вы-
сокая чувствительность также продемонстрирована в ис-
следовании, в котором с помощью этого метода рефлюкс 
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был обнаружен в яичниковых венах у пациенток с ди-
агнозом CТК. Однако специфичность метода не была 
оценена из-за отсутствия контроля (у лиц без тазовой 
патологии по данным венографии) [31].

G. Asciutto и соавт. изучили эффективность маг-
нитно-резонансной венографии в диагностике СТК. 
Магнитно-резонансная венография оказалась высо-
кочувствительной при несостоятельности вен в тазовых 
сплетениях, яичниках или гипогастральных вен. Осо-
бенно высокая чувствительность метода (100 %) отме-
чена при несостоятельности гипогастральной вены, 
но специфичность была низкой, что приводило к вы-
сокой частоте ложноположительных результатов [32].

Менее дорогостоящей альтернативой МРТ может 
считаться КТ, но на данный момент нет исследований 
эффективности КТ в диагностике СТК. По результатам 
ретроспективного исследования предложено считать, 
что у пациентов без клинических проявлений допуска-
ется постановка диагноза СТК при визуализации на 
КТ-изображениях несостоятельности или расширения 
вен [33]. Недостатком КТ является ограниченность 
информации, которую предоставляет это исследова-
ние; при МРТ есть возможность получить данные для 
дифференциальной диагностики СТК, наружного ге-
нитального эндометриоза и аденомиоза.

Мнения о пользе лапароскопии для диагностики 
СТК в отечественной и зарубежной литературе расходят-
ся. Диагностическая лапароскопия часто применяется 
у пациентов с ХТБ с целью верификации или исключения 
конкретного диагноза. Прямая визуализация органов 
малого таза отлично подходит для ис ключения других 
патологий, отличных от СТК, таких как эндометриоидная 
болезнь, воспалительные заболевания органов малого 
таза и т. д. Визуализация варикозно расширенных вен 
малого таза во время лапа роскопии возможна лишь в 20–
40 % случаев [19]. Варикозные вены малого таза видны 
в области яичников, по ходу круглой и широкой связок 
матки в виде обширных синюшных конгломератов 
с истонченной и напряженной стенкой. Однако во время 
диагностической лапароскопии возможна и недооценка 
количества варикозно расширенных вен, поскольку по-
ложение Тренделенбурга и давление углекислого газа при 
инсуффляции облегчают дренирование и / или приводят 
к спадению стенок варикозно расширенных вен [34]. 
Кроме того, расширение яичниковых вен, хотя и ассо-
циируется с СТК, но не является синонимом венозной 
недостаточности или его клинических проявлений. 
При дифференциальной диагностике следует отличать 
СТК в основном от эндометриоидной болезни, воспали-
тельных заболеваний органов малого таза, кишечника 
и мочевыводящих путей.

Лечение
Общепризнанными радикальными методами ле-

чения СТК являются эндоваскулярная окклюзия (эм-

болизация) расширенных сосудов, хирургическое ли-
гирование варикозно расширенных вен яичников 
(с применением открытого или лапароскопического 
доступа), гистерэктомия с двусторонней сальпинго-
офорэктомией или без нее и др. [18, 35]. Но такие вме-
шательства у пациентов с нереализованной репродуктив-
ной функцией и СТК сегодня абсолютно неприемлемы 
и не могут быть рекомендованы акушером-гинекологом. 
Ослабление кровотока в органах малого таза вследствие 
окклюзии расширенных сосудов после применения 
одного из перечисленных методов будет приводить 
к ишемии яичниковой ткани и снижению овариаль-
ного резерва, а нарушение кровообращения эндо- 
и миометрия – к нарушению рецептивной способности 
эндометрия и снижению / невозможности имплантации 
плодного яйца и наступления беременности. Такая 
тактика лечения не может иметь место в лечении этой 
категории пациентов.

Долгое время подходы к лечению СТК были мало-
эффективными из-за недостаточного понимания этио-
логии данного синдрома. Подходы к коррекции соче-
тания СТК и бесплодия с точки зрения репродуктивной 
медицины практически не описаны.

Диагностика и лечение СТК, связанной с ХТБ, 
требует мультидисциплинарного подхода, поскольку 
сегодня консервативное лечение достаточно длитель-
ное и разнонаправленное и зависит от «узкого» специ-
алиста, который его назначил. Обследование пациентки 
c СТК и нереализованной репродуктивной функцией 
или бесплодием должен проводить в первую очередь 
акушер-гинеколог, но требуется и активное участие 
врачей других специальностей, включая рентгенологов, 
специалистов по ультразвуковой диагностике, анесте-
зиологов, урологов, хирургов общей практики, тера-
певтов, гастроэнтерологов, диетологов, неврологов, 
гематологов, онкологов, психиатров.

Изучение патогенеза СТК, в том числе влияния 
стероидных гормонов, необходимо не только для по-
нимания механизма развития заболевания, но и для вы-
работки подходов к лечению. Для повышения качества 
и своевременности диагностики и снижения стоимости 
обследования следует развивать малоинвазивные и без-
опасные аппаратные методы (УЗИ, МРТ с их модифи-
кациями).

Разработка алгоритма ведения пациентов с нереа-
лизованной репродуктивной функцией, страдающих 
СТК, и внедрение мультидисциплинарного подхода 
к диагностике и лечению станут важными факторами 
в преодолении бесплодия и повышении качества жиз-
ни женщин.

Бесплодие – невозможность наступления беремен-
ности в соматически здоровой паре, находящейся в ре-
продуктивном возрасте, в течение 1 года половой жиз-
ни без предохранения. Только половина бесплодных 
пар обращаются к акушеру-гинекологу и только 1 / 4 из 
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обратившихся начинает лечение! При этом эффектив-
ность лечения бесплодия с возрастом падает с 80 % 
в 25–30 лет до 10 % в возрасте 40–42 лет [36]. Большое 
значение имеет физиологическое снижение овариаль-
ного резерва с возрастом у любой женщины. Увеличе-
ние длительности анамнеза бесплодия резко снижает 
шансы на наступление беременности независимо от 
метода лечения, в том числе и при использовании вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ), что, 
соответственно, увеличивает стоимость лечения. На 
начальных этапах реализации репродуктивных планов 
(6–9 мес) следует отдавать приоритет консервативным 
медикаментозным и немедикаментозным методам те-
рапии СТК с активным ведением / лечением бесплодия.

Особое место следует уделять немедикаментозной 
терапии как главному инструменту в профилактике 
и лечении СТК на начальных стадиях заболевания. 
Важную роль играет качественная санитарно-просве-
тительная работа (на всех уровнях), как бы банально 
это ни звучало. Современная концепция немедикамен-
тозной коррекции СТК подразумевает соблюдение 
диеты, правильного режима труда и отдыха, выполне-
ние специальных гимнастических упражнений, ношение 
лечебного трикотажа с компрессией нижних конечно-
стей, применение физиотерапевтических методов, 
психотерапии [1, 6, 35]. При неэффективности лечения 
необходимо безотлагательно обращаться в отделения 

ВРТ для проведения экстракорпорального оплодотво-
рения, повышающего шансы на преодоление беспло-
дия в браке. Основными показаниями к применению 
ВРТ являются отсутствие беременности при лечении 
бесплодия в течение 12 мес в возрасте женщины до 
35 лет или в течение 6 мес в возрасте старше 35 лет [37].

Заключение
Проблемы, с которыми сегодня сталкиваются си-

стемы здравоохранения всех стран мира, во многом 
схожи. Во-первых, растет финансовая нагрузка на эко-
номику, поскольку люди живут дольше, с возрастом 
у них возникает все больше заболеваний. Но все же 
наибольшие расходы здравоохранение несет при лече-
нии не пожилых людей, а лиц трудоспособного возра-
ста. Во-вторых, в структуре заболеваемости преобла-
дают хронические болезни: сердечно-сосудистые, 
диабет, артрит и т. д. В-третьих, и это наиболее важно, 
наблюдается разобщенность врачей разных специаль-
ностей и служб здравоохранения. По подсчетам, про-
веденным в европейских странах, до 1 / 3 всех финансов 
в здравоохранении расходуется неэффективно, кроме 
того, от 15 до 30 % всех расходов на медицину не по-
лучают адекватной оценки [38]. СТК и проблемы ре-
продукции, на взгляд акушера-гинеколога, ярко обна-
жают эти вопросы в медицине и направляют их в русло 
междисциплинарного профессионального партнерства.
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Воздействие антибактериальных препаратов на сперматогенез 
(обзор литературы)

З. А. Кадыров, М. М. Акрамов, Э. М. Алдыраков
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Контакты: Зиератшо Абдуллоевич Кадыров zieratsho@yandex.ru

В обзоре проанализированы последние данные о воздействии антибиотиков на состояние и функцию репродуктивных органов. 
Во многих экспериментальных исследованиях продемонстрировано отрицательное влияние некоторых антибиотиков на спер-
матогенез, которое зависит от дозы. В отличие от лекарственных препаратов других групп, цитотоксическое действие кото-
рых на ткань яичка может быть прямым или опосредованным (через изменение уровня гормонов гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси), при использовании некоторых антибиотиков чаще всего на фоне воспалительного процесса развивается 
окислительный стресс в тканях яичек, что приводит к дистрофическим изменениям и ухудшению сперматогенеза.
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This review analyzes studies on the negative effects of antibiotics on reproductive organs and their function. Many experimental studies re-
cord the negative effect of certain antibiotics, depending on the dose applied, on spermatogenesis. Unlike drugs of other groups, in which a 
direct cytotoxic effect on the testicular tissue occurs through a change in the level of hormones of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis or 
through a direct effect on the testicle itself, when using some antibiotics, most often against the background of the inflammatory process, oxi-
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Введение
Согласно европейским урологическим рекоменда-

циям, бесплодный брак остается актуальной медицин-
ской проблемой [1–5]. В 30–40 % случаев не удается 
выявить причину мужского бесплодия. У пациентов 
с идиопатическим бесплодием в анамнезе нет забо-
леваний, ухудшающих репродуктивную функцию, 
не выявлены изменения при физикальном обследова-
нии и отсутствуют гормональные, генетические и био-
химические нарушения [4].

Известно, что на репродуктивную систему особое 
влияние оказывают некоторые химические вещества, 
и многие ученые отмечают повышенное содержание 
токсичных веществ в тканях гонад, а также в семенной 
жидкости. Эти вещества нарушают дифференцировку 

сперматоцитов и сперматид; при этом развивается оли-
го-, астено- и тератозооспермия [6–10]. Вредные эк-
зогенные факторы могут приводить к уменьшению 
количества сперматозоидов, снижению их подвижно-
сти, ухудшению морфологии, гормональному дисба-
лансу, вызывая нарушения фертильности, временную 
или необратимую стерильность [10–12].

Среди химических веществ особое место занимают 
фармакологические препараты: диуретики, антидепрес-
санты, антибиотики, противогрибковые, гормональные 
(андрогены и эстрогены), антигипертензивные, седатив-
ные, противовирусные, гиполипидемические, противо-
язвенные, противоопухолевые средства и др. [10, 12–16].

E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, обобщая данные многочи-
сленных исследований, подчеркивают, что лекарственные 
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препараты могут ухудшать мужскую репродуктивную 
функцию, что вызывает все большую озабоченность 
со стороны медицинского сообщества. В последние 
два-три десятилетия население всего мира стало при-
нимать гораздо больше разных лекарственных препа-
ратов, особенно это касается мужчин детородного 
возраста. Наблюдается тенденция к позднему плани-
рованию деторождения и к росту распространенности 
инфекций, передаваемых половым путем, среди моло-
дых мужчин, особенно в развитых странах. Вместе взя-
тые, эти факторы повысили частоту использования 
рецептурных и безрецептурных лекарств мужчинами, 
которые пытаются стать отцами. Авторы подчерки вают, 
что, несмотря на убедительные доказательства нега-
тивного воздействия некоторых препаратов на репро-
дуктивную функцию мужчин, это воздействие недоста-
точно учитывается врачами при диагностике и лечении 
мужского бесплодия. Большинство врачей плохо про-
информированы об этой особенности лекарственных 
средств или не учитывают ее при диагностике бесплодия 
у мужчин [16]. Поэтому авторы уделили особое вни-
мание тем препаратам, которые могут изменить каче-
ство спермы у мужчин с идиопатическим бесплодием.

Патогенетические механизмы влияния  
лекарственных препаратов на фертильность
В другом обзоре E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, анали-

зируя механизм негативного воздействия лекарствен-
ных препаратов на мужские репродуктивные функции, 
отмечают, что они могут влиять на гипоталамо-гипо-
физарно-гонадную ось, вызывая гормональный дисба-
ланс и дальнейшее нарушение сперматогенеза. Затрону-
ты могут быть непосредственно рецепторы андрогенов, 
при этом изменяется активность эндогенных андрогенов 
в тканях-мишенях, или могут нарушаться петли обрат-
ной связи в гипоталамусе или гипофизе, что приводит 
к изменению сброса гонадотропина. Как следствие, 
нарушается выработка тестостерона и / или спермато-
генез. Другие механизмы могут действовать опосредо-
ванно – путем изменения уровня пролактина, эстро-
генов, кортизола, гормонов щитовидной железы или 
глобулина, связывающего половые гормоны. Известно, 
что регуляция продукции этих гормонов и глобулина, 
связывающего половые гормоны, необходима для нор-
мальной репродуктивной функции. Повышение уров-
ня пролактина – распространенный побочный эффект 
медикаментозного лечения, который влечет за собой 
снижение секреции гонадотропина и тестостерона [17].

Лекарственные препараты могут также оказывать 
прямое токсическое действие на эпителий семенных 
канальцев, в том числе на клетки Лейдига, клетки Сер-
толи или половые клетки. В некоторых случаях спер-
матогенез может быть сильно нарушен. После выхода 
из яичка сперматозоиды проводят в придатке яичка 
неделю или более, и исследования длительности воз-

действия некоторых лекарств показывают, что сперма-
тозоиды могут быть повреждены во время продвижения 
через придаток яичка. Может наблюдаться нарушение 
эякуляторного рефлекса, приводящее к изменению 
выброса или изгнанию семенной жидкости. Даже по-
сле эякуляции возможно изменение функции сперма-
тозоидов под действием некоторых лекарств. Наиболее 
критические последствия для репродукции – снижение 
фертильности и / или ухудшение здоровья потомства. 
По мнению авторов, врачи недостаточно учитывают 
это обстоятельство. Еще одно предположение авторов 
заключается в том, что лекарства могут стать более 
токсичными, если метаболические процессы проис-
ходят в неблагоприятных условиях, в частности при на-
личии сопутствующих заболеваний [17].

В своем систематическом обзоре M. Semet и соавт. 
подчеркивают, что одни лекарственные препараты ока-
зывают прямое цитотоксическое действие на ткань 
яичка, другие могут влиять на фертильность посредст-
вом разных механизмов. В частности, они могут изменять 
уровень гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси, вызывать сексуальную дисфункцию, нарушать 
сперматогенез, а также созревание сперматозоидов 
в придатке яичка. В большинстве случаев эти воздей-
ствия на сперматогенез / созревание сперматозоидов /  
половую функцию являются обратимыми, и изменения 
регрессируют после прекращения приема препарата. 
Но если лечение может быть длительным и / или воз-
можны необратимые изменения параметров спермы 
вследствие приема препаратов, врач должен предло-
жить пациенту криоконсервацию сперматозоидов до 
начала лечения. На сегодняшний день известно о вред-
ном воздействии на фертильность тестостерона, суль-
фасалазина, анаболических стероидов, ципротерона 
ацетата, опиоидов, трамадола, аналогов гормона, сти-
мулирующего выработку гормона роста (growth hormone 
releasing hormone) и cартанов (уровень достоверности 
доказательств 1 или 2). M. Semet и соавт. рекомендуют 
тщательный сбор анамнеза до назначения препаратов, 
особенно влияющих на репродуктивную функцию [18].

Исследования влияния антибиотиков на фертильность
Среди различных лекарственных препаратов, на-

рушающих сперматогенез, особое место занимают ан-
тибиотики. В силу многих обстоятельств исследования 
отрицательного воздействия антибактериальных пре-
паратов на репродуктивные органы, начавшиеся в се-
редине XIX в., до сих пор продолжаются [18]. В своем 
обзоре M. Semet и соавт. отметили, что в исследовании 
нитрофурантоинов [18] продемонстрировано уменьше-
ние количества сперматозоидов и снижение их под-
вижности, причем высокие дозы препарата полностью 
блокировали сперматогенез [18]. В этом же обзоре ав-
торы сообщают, что макролиды, в частности эритро-
мицин, в исследованиях in vitro уменьшал количество 
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живых сперматозоидов и снижал их подвижность. После 
отмены препарата параметры спермограммы вернулись 
в норму [18]. Гентамицин, неомицин, стрептомицин сни-
жали подвижность сперматозоидов, уменьшали их ко-
личество и долю форм с нормальной морфологией. 
Пенициллин и тетрациклины умеренно ухудшали пара-
метры спермограммы. Однако достоверность получен-
ных в исследованиях и приведенных в обзоре доказа-
тельств была достаточно низкой (уровень 3 или 4) [18].

S. Adelakun и соавт. в эксперименте на животных 
установили, что тетрациклин в дозе 30 мг / кг массы 
тела повреждает сперматогенные клетки, уменьшает 
количество клеток Лейдига, что коррелирует со сни-
жением уровня тестостерона в сыворотке крови. Авторы 
отмечают, что в результате угнетается пролиферативная 
активность сперматогоний в семенных канальцах 
на всех стадиях цикла. Самцы крыс, получавших те-
трациклин в течение всего периода исследования, не 
смогли оплодотворить самок. Кроме того, выявлено, что 
водный экстракт листьев Senecio biafrae, вводимый од-
новременно с витамином C и тетрациклином, защищал 
репродуктивные органы от вредного воздействия те-
трациклина. По мнению авторов, указанные выше 
препараты содержат мощные антиоксиданты, которые 
защищают сперматогенез от окислительного стресса, 
вызванного тетрациклином [19].

В других исследованиях, напротив, выявлено улуч-
шение параметров спермограммы на фоне антибак-
териальной терапии у пациентов с инфекцией яичек 
и эпидидимитом [20–23].

По мнению E. Z. Drobnis и A. K. Nangia, несмотря 
на давность проблемы, за весь период исследований 
накоплено слишком мало данных, подтверждающих 
влияние антибиотиков на сперматогенез. Основная 
проблема при оценке влияния антибиотиков на спер-
матогенез заключается в том, что заболевания, которые 
они лечат, особенно заболевания органов мужского 
полового тракта, часто сами ухудшают репродуктивную 
функцию мужчин, поэтому лечение антибиотиками 
в конечном итоге и улучшает эту функцию [24].

E. Z. Drobnis и A. K. Nangia утверждают, что на ре-
продуктивную функцию у мужчин токсическое влияние 
оказывают антипаразитарные препараты. В частности, 
в исследовании с участием 20 мужчин установлено, 
что ниридазол вызывает обратимые изменения спер-
матогенеза. Кроме того, из противогрибковых препа-
ратов, по некоторым данным, кетоконазол временно 
снижает уровень тестостерона у мужчин, однако ис-
следований его влияния на качества спермы или фер-
тильность насчитывается мало. Авторы сообщают также 
об изменении качества спермы у мужчин, принимаю-
щих нитрофурантоин, ципрофлоксацин, офлоксацин 
и сульфаметоксазол. В заключении они подчеркивают 
отсутствие убедительных доказательств токсического 
влияния препаратов на сперматогенез и констатируют 

необходимость дальнейших рандомизированных ис-
следований [24].

M. Karaman и соавт. исследовали влияние амокси-
циллина, гентамицина и цефазолина на окислительный 
стресс и репродуктивную функцию яичек мышей и вы-
явили статистически значимое снижение уровня вос-
становленного глутатиона, который является маркером 
окислительного стресса, и статистически значимое 
повышение уровня перекиси водорода, которая дей-
ствует как сигнальная молекула в зародышевых клет-
ках млекопитающих. На фоне приема антибиотиков 
экспрессия генов и ферментативная активность супер-
оксиддисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы, глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы и глутатион-S-трансферазы су-
щественно изменились. Кроме того, на сперматогенез 
отрицательно влияло подавление экспрессии генов 
азооспермии. Следовательно, окислительный стресс 
и нарушение сперматогенеза приводили к уменьшению 
количества жизнеспособных, подвижных сперматозо-
идов и сперматозоидов с нормальной морфологией 
у мышей, получавших амоксициллин и гентамицин [25].

Исследование тестикулярной токсичности гента-
мицина у взрослых крыс показало, что при его приме-
нении в дозах 0, 60, 80 и 100 мг / кг / сут в течение 10 дней 
значительно уменьшается масса яичек (эффект зависит 
от дозы, за исключением дозы 60 мг / кг, при которой 
не наблюдалось существенного изменения). Отмечено 
дозозависимое сокращение количества сперматозои-
дов, их суточной выработки, снижение их подвижно-
сти, а также уровня тестостерона в сыворотке крови. 
Активность лактатдегидрогеназы была снижена, 
в то время как активность каспаз 3 и 9 была значитель-
но повышена. Продукция перекиси водорода и пере-
кисное окисление липидов значительно усилились, в то 
время как активность супероксиддисмутазы, хлорам-
фениколацетилтрансферазы, глутатионпероксидазы, 
а также неферментативный уровень восстановленного 
глутатиона были значительно снижены, что свидетель-
ствует о гентамицин-индуцированном окислительном 
стрессе. Биохимические данные были подтверждены 
результатами гистопатологического исследования яич-
ка, при котором выявлена атрофия, дегенерация тканей 
и прекращение сперматогенеза. Таким образом, под-
тверждено, что гентамицин индуцирует окислительный 
стресс, связанный с нарушением сперматогенеза, в до-
полнение к апоптозу [26].

H. Aly с целью изучения мелиоративного действия 
ликопина в отношении тестикулярной токсичности 
гентамицина провел эксперимент на взрослых крысах. 
На фоне приема ликопина (4 мг / кг / сут) наблюдалось 
статистически незначимое уменьшение объема яичек, 
количества сперматозоидов, их суточной выработки, 
а также снижение подвижности, жизнеспособности 
сперматозоидов по сравнению с показателями груп-
пы, получавшей только гентамицин (100 мг / кг / сут). 
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Гентамицин значительно снижал уровень сывороточ-
ного тестостерона и активность тестикулярной лактат-
дегидрогеназы, но предварительный прием ликопина 
заметно повышал эти показатели. Аналогичной была 
ситуация с активностью тестикулярных каспаз 3 и 9. 
Окислительный стресс, вызванный введением гента-
мицина, выражался в повышении уровня перекиси 
водорода и усилении перекисного окисления липидов, 
а также в снижении активности супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионпероксидазы и глутатионредукта-
зы. Содержание глутатиона на фоне приема ликопина 
было незначительным. Кроме того, гистопатологиче-
ские изменения были минимизированы на фоне при-
ема липокаина. В заключение автор отмечает, что ген-
тамицин уменьшает объем семенников у крыс 
и ингибирует сперматогенез, индуцируя окислитель-
ный стресс и апоптоз за счет возможной митохондри-
альной дисфункции. Эти данные дают представление 
о токсическом воздействии гентамицина на ткань яи-
чек и о лечебной роли ликопина в восстановлении 
нарушенного сперматогенеза [27].

A. Tahri и соавт. (2017) исследовали влияние β-лак-
тамных антибиотиков, в частности имипенема, на окис-
лительный стресс, уровень антиоксидантов, структуру 
яичек и параметры эякулята у крыс. Взрослым крысам 
линии Вистар (возраст 84 дня; n = 8) в течение 1 нед 
в брюшинную полость вводили физиологический рас-
твор, содержащий препарат в дозе 0, 30, 50 и 80 мг / кг. 
Установлено, что имипенем, особенно в высоких дозах, 
значительно уменьшает объем яичка, придатка яичка, 
семенного пузырька и предстательной железы, ухуд-
шает характеристики сперматозоидов (подвижность, 
жизнеспособность и количество) и снижает уровень 
тестостерона в сыворотке крови, а также увеличивает 
количество аномальных сперматозоидов. Кроме того, 
в тестикулярной ткани статистически значимо повышал-
ся уровень перекисного окисления липидов, а уровень 
активности супероксиддисмутазы, каталазы и глута-
тионпероксидазы снижался по сравнению с контроль-
ной группой. Зарегистрированы тяжелые поражения 
ткани яичек, а также значительное ухудшение харак-
теристик спермы. Авторы заключили, что имипенем 
индуцирует окислительный стресс и гистопатологиче-
ские изменения в яичке, а также ухудшает спермато-
генез, особенно в дозах 50 и 80 мг / кг (р <0,001) [28].

B. Cherif и соавт. оценивали токсичность иминепе-
ма в разных дозах (15, 50 или 100 мг / кг) в отношении 
репродуктивных органов самцов крыс и сравнивали ее 
с токсичностью гентамицина (в дозе 50 мг / кг). Измеряли 
объем репродуктивных органов (предстательной же-
лезы, яичек и их придатков), морфологическую структу-
ру яичек, параметры спермограммы и окислительного 
стресса. Измеряли уровень тестостерона в сыворотке 
крови. Кроме того, исследовали апоптоз и уровень вос-
палительных маркеров иммуногистохимическими ме-

тодами (оценивали продукцию белков-регуляторов 
апоптоза, в том числе Bcl-2, и интерлейкина 1β в яич-
ке). Установлено значительное ухудшение показателей 
фертильности, в частности уменьшение количества 
сперматозоидов и снижение их подвижности, умень-
шение объема репродуктивных органов и снижение 
уровня тестостерона в сыворотке крови, в группе ими-
пенема по сравнению с контрольной группой и груп-
пой гентамицина. Количество аномальных спермато-
зоидов было статистически значимо больше у животных, 
получавших высокие дозы имипенема. Выявлено вы-
раженное повышение уровня перекисного окисления 
липидов и содержания карбонатов в тканях яичек 
по сравнению с таковым в контрольной группе. Ана-
логичные результаты получены при исследовании ак-
тивности супероксиддисмутазы и каталазы в тканях 
яичек. Кроме того, в семенных канальцах наблюдались 
тяжелые дистрофические поражения, а также значимые 
нарушения показателей сперматогенеза, свидетельст-
вующие о воспалительном процессе в тканях яичек, 
что подтверждается повышением продукции клетками 
Лейдига интерлейкина 1β и белков Bax и Bcl-2. Авторы 
сделали вывод о том, что лечение имипенемом в высо-
ких дозах приводит к развитию окислительного стресса 
и воспалительного процесса в репродуктивных органах 
самцов крыс, что обусловливает нарушение спермато-
генеза и возникновение морфопатологических изме-
нений в ткани яичка [29].

Влиянию антибиотиков группы фторхинолонов 
 посвящено множество исследований. В частности, 
A. R. Abd-Allah и соавт. зарегистрировали ухудшение 
показателей спермы: уменьшение объема эякулята, 
концентрации сперматозоидов, снижение их подвиж-
ности, значительное сокращение выработки лактатде-
гидрогеназы. Изменения были дозозависимыми [30].

A. Khaki в исследовании in vitro выявил уменьшение 
числа сперматогенных клеток (сперматогониев, спер-
матоцитов, сперматид и сперматозоидов) в семенных 
канальцах, а также снижение их жизнеспособности 
и подвижности после приема препаратов группы ами-
ногликозидов и фторхинолонов (стрептомицина, ген-
тамицина, неомицина, ципрофлоксацина и офлоксацина). 
Подвижность сперматозоидов значительно снизилась 
после приема гентамицина и неомицина (p <0,05). Об-
щее количество сперматозоидов статистически значи-
мо уменьшилось после введения офлоксацина, гента-
мицина, стрептомицина и неомицина (p <0,022). 
Значительное снижение подвижности сперматозоидов 
отмечено при низких и высоких дозах ципрофлокса-
цина. Объем яичка значительно уменьшился после 
введения офлоксацина и гентамицина (p <0,011). Ав-
торы заключали, что стрептомицин оказывает меньшее 
негативное влияние на апоптоз клеток и параметры 
спермы по сравнению с другими препаратами, а гента-
мицин оказывает более токсичное воздействие, поэтому 
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рекомендуются меньшая доза и меньшая продолжи-
тельность приема. Фторхинолоны отрицательно вли-
яют на ткани яичек и параметры спермы; ципрофлок-
сацин оказывает меньше побочных эффектов, чем 
гентамицин [31].

F. Aral и соавт. в эксперименте на самцах мышей 
выявили негативное воздействие энрофлоксацина на ре-
продуктивную систему, что проявлялось в снижении 
подвижности эпидидимальных сперматозоидов и уве-
личении числа аномальных сперматозоидов [32].

В другом исследовании, проведенном A. Elias и B. Nel-
son, изучалось влияние ципрофлоксацина на ткань яи-
чек самцов морской свинки. Зарегистрировано умень-
шение объема яичек и концентрации сперматозоидов 
в эякуляте. Выявлено также снижение уровня тесто-
стерона, которое зависело от дозы ципрофлоксацина 
и длительности его приема [33].

K. A. El-Bahrawy и соавт. изучали влияние гентами-
цина и ципрофлоксацина на ткани яичка. Выявлено, 
что препараты существенно уменьшали объем яичка, 
придатка яичка и семенных пузырьков, а также небла-
гоприятно воздействовали на параметры сперматоге-
неза. При этом на подвижность сперматозоидов ци-
профлоксацин не оказывал статистически значимого 
влияния [34].

R. Ahmadi и соавт. провели эксперимент на 50 сам-
цах крыс линии Вистар (возрасте 6–8 нед, масса тела 
250 ± 10 г) с целью изучения влияния левофлоксацина 
на сперматогенез. Авторы использовали разные дозы 
препарата (0,03; 0,06 и 0,08 мг / кг массы тела) в течение 
60 дней. Через 60 дней под эфирным наркозом удаля-
ли яички для морфологического исследования и оце-
нивали параметры спермы и концентрацию отдельных 
гормонов в сыворотке крови. Доза левофлоксацина 
не влияла на концентрацию тестостерона, однако кон-
центрация фолликулостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормонов значительно повышалась при дозах 
левофлоксацина 0,03 и 0,06 мг / кг (р <0,01). Кроме 

того, концентрация сперматозоидов линейно умень-
шалась по мере увеличения дозы левофлоксацина (200, 
192, 170, 128 и 75 млн) по сравнению с контрольной 
группой (р <0,05). В тканях яичка по мере повышения 
дозы левофлоксацина увеличивалось число первичных 
и вторичных сперматогониев. Высокие дозы левофлок-
сацина линейно уменьшали количество сперматоцитов 
и количество всех клеток в семенных канальцах (р <0,05). 
Авторы пришли к выводу, что левофлоксацин оказы-
вает патологическое действие на клетки сперматоге-
неза, особенно в высоких дозах, и может привести 
к снижению фертильности, но требуются дальнейшие 
исследования для подтверждения этих результатов [35].

Заключение
Отметим, что многочисленные работы, проведен-

ные с целью изучения токсического воздействия ан-
тибиотиков на мужскую репродуктивную систему, 
в основном носят экспериментальный характер. По-
лученные данные указывают на отрицательное влияние 
некоторых антибиотиков на сперматогенез, которое 
часто является дозозависимым. В отличие от лекарст-
венных препаратов других групп, после отмены анти-
биотиков чаще всего отмечается восстановление пара-
метров эякулята, но данных о сроках восстановления 
сперматогенеза после отмены антибиотиков недоста-
точно. Обращает на себя внимание низкий уровень 
достоверности доказательств, полученных в исследо-
ваниях. В некоторых случаях сложно отделить отрица-
тельное влияние антибиотиков на сперматогенез 
от аналогичного влияния заболевания, по поводу ко-
торого они были назначены. Проведение антибакте-
риальной терапии у здоровых мужчин маловероятно 
по морально-этическим соображениям. Следователь-
но, рассмотренные результаты экспериментов, свиде-
тельствующие об отрицательном воздействии антибак-
териальных препаратов на сперматогенез, требуют 
дальнейших исследований.
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Концентрация андрогенов и эстрогенов  
при доброкачественной гиперплазии предстательной железы

Г. Е. Ройтберг1, 2, К. Г. Мкртчян2, Н. Г. Кульченко3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России; Россия, 117437 Москва, ул. Островитянова, 1; 

2АО «Медицина»; Россия, 125047 Москва, 2-й Тверской-Ямской пер., 10; 
 3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Контакты: Нина Геннадьевна Кульченко kle-kni@mail.ru

Введение. Этиология доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) полностью не изучена. Основную роль 
в индукции пролиферации ткани предстательной железы (ПЖ) отводят метаболизму тестостерона. В последнее время появи-
лись сообщения о том, что одним из факторов риска ДГПЖ выступает хроническое нарушение кровоснабжения ПЖ.
Цель исследования – определить уровень половых гормонов в сыворотке крови и ткани ПЖ лабораторных животных при созда-
нии модели хронической ишемии.
Материалы и методы. Исследование проведено на 20 белых нелинейных половозрелых крысах-самцах. В основную группу вошли 
10 крыс, у которых была смоделирована хроническая ишемия органов таза путем частичного лигирования нижней полой вены. 
Контрольную группу составили 10 крыс аналогичного возраста, у которых вмешательство не выполняли. Через 1,5 мес у крыс 
обеих групп в крови и ткани ПЖ определен уровень половых гормонов: тестостерона, дигидротестостерона и эстрадиола. У всех 
животных проведено морфологическое исследование ПЖ.
Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение массы ПЖ у крыс основной группы на 16,4 % (p <0,05). У крыс 
с ДГПЖ и нарушением кровоснабжения ПЖ наблюдались изменения гормонального статуса – повышенный уровень тестосте-
рона (р <0,05) и дигидротестостерона (р >0,05) в ткани предстательной железы.
Заключение. Длительно существующие ишемические нарушения кровоснабжения ПЖ могут быть триггером развития ДГПЖ 
вследствие увеличения концентрации тестостерона.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, тестостерон, дигидротестостерон, эстрадиол, хро-
ническая ишемия, экспериментальное исследование

Для цитирования: Ройтберг Г. Е., Мкртчян К. Г., Кульченко Н. Г. Концентрация андрогенов и эстрогенов при доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы. Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):47–53.

DOI: 10.17650/2070-9781-2020-21-4-47-53 

The concentration of androgens and estrogens in benign prostatic hyperplasia

G. E. Roitberg1, 2, K. G. Mkrtchyan2, N. G. Kulchenko3

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117437, Russia; 
2Meditsina JSC; 10 Tverskoy-Yamskoy Ln, Moscow 125047, Russia;  

3RUDN University; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

Background. The etiology of benign prostatic hyperplasia (BPH) has not been fully studied. The main role in the induction of prostate tissue 
proliferation is assigned to the metabolism of testosterone. Recently, it has been reported that one of the risk factors for BPH is a chronic vio-
lation of the blood supply to the prostate.
The study objective is to determine the level of reproductive hormones in blood serum and prostate tissue when creating a model of chronic 
ischemia.
Materials and methods. The model of chronic pelvic ischemia was created in 10 white non-linear mature rats by partial ligation of the infe-
rior vena cava. The control group of the study consisted of 10 male rats of the same age. After 1.5 months, we performed a hormonal study 
in all rats (n = 20) determining the concentration of testosterone, dihydrotestosterone and estradiol in the blood and prostate tissue. Also, 
in all animals (n = 20), a morphological study of the prostate was performed.
Results. We’ve found a significant increase in prostate mass in the main group of rats by 16.4 % (p <0.05). Animals with BPH and impaired 
blood supply to the prostate had changes in their hormonal status: increased levels of testosterone (p <0.05) and dihydrotestosterone (p >0.05) 
in the prostate tissue.
Conclusion. Long-term ischemic disorders in the prostate may be a trigger factor for the development of BPH due to an increase in the con-
centration of testosterone.
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Введение
Доброкачественная гиперплазия предстательной 

железы (ДГПЖ) – одно из наиболее распространенных 
заболеваний у мужчин старше 50 лет [1–5]. Многолет-
ние исследования показывают, что патогенез ДГПЖ 
остается до конца не ясным. Основную роль в индук-
ции пролиферации ткани предстательной железы (ПЖ) 
отводят метаболизму тестостерона. По современным 
представлениям, усиление процесса трансформации 
тестостерона в его активный метаболический аналог – 
дигидротестостерон – вносит вклад в патогенез ДГПЖ 
[6–8].

В последнее время появились сообщения о том, 
что одним из факторов риска развития ДГПЖ высту-
пает хроническое нарушение кровоснабжения ПЖ [9, 
10]. Такое состояние может развиваться вследствие 
возрастных изменений сосудов малого таза, атероскле-
роза и т. д. [11]. Уже опубликованы результаты исследо-
ваний, доказывающие ухудшение кровоснабжения мо-
чевого пузыря и развитие его дисфункции при ДГПЖ 
[12]. Следовательно, вопрос о риске возникновения 
и роста гиперплазированных узлов ПЖ на фоне хро-
нической ишемии является актуальным в современной 
урологии.

Цель исследования – определить уровень половых 
гормонов в сыворотке крови и ткани ПЖ лабораторных 
животных при создании модели хронической ишемии.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведено на 

20 белых нелинейных половозрелых крысах-самцах 
весом 200–250 г. Возраст всех крыс составил 6 мес. Все 
манипуляции в ходе исследования осуществляли в со-
ответствии с Руководством по содержанию и исполь-
зованию лабораторных животных [13].

Все животные были распределены по 2 равным 
группам. В основную группу включены 10 крыс, у ко-
торых была смоделирована хроническая ишемия ор-
ганов таза путем нарушения венозного оттока от тазовых 
органов с помощью частичного лигирования нижней 
полой вены [12]. Контрольную группу составили 10 крыс, 
у которых вмешательство не выполняли.

Через 1,5 мес у крыс обеих групп в крови и ткани 
ПЖ определен уровень половых гормонов: андрогенов 
(тестостерона, дигидротестостерона) и эстрогенов 
(эстрадиола). Содержание гормонов в сыворотке кро-
ви измеряли методом иммунохемилюминесценции 
на аппарате Access 2 (Beckman Coulter, США). Для оп-
ределения концентрации андрогенов в ткани ПЖ го-

товили гомогенный субстрат с соотношением ткань /  
физиологический раствор 1:10. Этот субстрат центри-
фугировали при 3000 об / мин в течение 5 мин. Затем 
концентрацию гормонов определяли иммунофермент-
ным методом (DRG Instrument GmbH, ФРГ) на ана-
лизаторе Artemis K-101 HTRF Microplate Reader (Ber-
thold Technologies GmbH & Co. KG, ФРГ).

По окончании эксперимента проводили морфоло-
гическое исследование ПЖ исследуемых животных 
(n = 20): определение массы и световую микроскопию 
гистологических срезов, окрашенных гематоксилином 
и эозином.

Статистическая обработка материала выполнена 
с использованием программы Statistica 7.0. Статисти-
ческую значимость различий между количественными 
показателями оценивали с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Различия считали значимыми при p <0,05.

Результаты
Мы выявили статистически значимое увеличение 

массы ПЖ через 1,5 мес после создания модели хро-
нической ишемии ПЖ (рис. 1). У животных основной 
группы масса ПЖ была больше на 16,4 % (p <0,05).

При морфологическом исследовании микропре-
паратов ПЖ мы зафиксировали признаки железисто-
фиброзной гиперплазии ПЖ у крыс основной группы. 
У животных контрольной группы гистологических 
признаков ДГПЖ мы не наблюдали.

В крови животных обеих групп уровень общего тесто-
стерона статистически значимо не различался (р >0,05). 
Уровень дигидротестостерона в сыворотке крови крыс 
с ишемическим поражением ПЖ был ниже на 18,1 %, 
а эстрадиола – на 20,8 % по сравнению с показателями 
контрольной группы, однако эти различия не были ста-
тистически значимыми (р >0,05) (см. таблицу). Мы счи-
таем, что различия в уровне половых гормонов между 
основной и контрольной группами крыс не достигли 
уровня статистической значимости из-за того, что срок 
наблюдения за животными был недостаточно длительным.

Концентрация общего тестостерона в ткани ПЖ 
в основной и контрольной группах статистически зна-
чимо различалась и была выше у крыс с хроническими 
ишемическими поражениями ПЖ на 22 % (р <0,05) 
(рис. 2).

Уровень дигидротестостерона в основной группе 
крыс был выше на 9,1 %, чем в контрольной (соответ-
ственно 89 ± 3 и 81 ± 2 пг / мл), однако различия были 
статистически незначимы (р >0,05). Между группами 
не обнаружены также статистически значимые различия 
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в уровне эстрадиола (р >0,05). Более того, концентрация 
эстрадиола в ткани ПЖ и в основной группе, и в конт-
рольной не достигла порогового значения (<10 пг / г).

Обсуждение
Известно, что метаболизм тестостерона связан с та-

кими состояниями, как ожирение, возрастной гипо-
гонадизм, гипертоническая болезнь, нарушение толе-
рантности к глюкозе [14–16]. Все эти заболевания 
сопровождаются снижением перфузии органов и раз-
витием гипоксии. Так как вышеперечисленные забо-
левания и ДГПЖ чаще встречаются у мужчин пожи-
лого возраста, очевидна взаимосвязь между ними.

Экспериментальные исследования показали, 
что атеросклероз сосудов тазовых органов у кроликов 
приводит к ишемии нижних мочевыводящих путей 
и провоцирует окислительный стресс, что приводит 
к функциональным изменениям в ПЖ и в стенке мо-
чевого пузыря [17]. У кроликов при хронической ише-
мии ПЖ развивается стромальный фиброз и кистозная 
атрофия концевых секреторных отделов [17]. Желези-
стая гипертрофия ПЖ, индуцированная нарушением 
кровоснабжения (ишемией), может быть взаимосвя-
зана со снижением выработки сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF) [18, 19].

Наше исследование показывает, что сам факт дли-
тельной ишемии ПЖ провоцирует ее гиперплазию. 
Гипоксия стимулирует избыточное образование сое-
динительной ткани, поэтому мы зафиксировали у крыс 
с моделью хронической ишемии выраженное разра-
стание стромы с формированием железисто-фиброзной 
ДГПЖ.

Предстательная железа является органом, реаги-
рующим на андрогены [20]. Существует корреляция 
между уровнем продукции адренорецепторов и степе-
нью прогрессирования ДГПЖ. Более того, повышен-
ная чувствительность к тестостерону ткани ПЖ при ее 
узловой гиперплазии статистически значимо коррели-
рует с оценкой по IPSS (International Prostate Symptom 
Score, международная шкала оценки симптомов со сто-
роны ПЖ) и объемом железы [21]. Таким образом, 
длительно существующая хроническая ишемия ПЖ 
может привести к изменениям в экспрессии рецепто-
ров половых гормонов.

В нашем исследовании у крыс с ДГПЖ и наруше-
нием кровоснабжения ПЖ были выявлены изменения 
в гормональном статусе: повышенный уровень тесто-
стерона (р <0,05) и дигидротестостерона (р >0,05) в тка-
ни ПЖ. Опираясь на известные сведения о том, что те-
стостерон и его метаболиты провоцируют гиперплазию 
ПЖ, можно утверждать, что длительно существующие 
ишемические нарушения в ПЖ могут быть триггером 
развития ДГПЖ.

Заключение
Хронические ишемические нарушения в ПЖ могут 

быть самостоятельным патогенетическим фактором 
развития ДГПЖ. Повреждение сосудов приводит к на-
рушению кровотока и гипоксии с повышением тканевой 
концентрации тестостерона, что потенцирует развитие 
ДГПЖ. При выявлении ослабленного кровотока в со-
судах ПЖ целесообразно включать в комплекс меди-
каментозной терапии препараты, улучшающие микро-
циркуляцию.
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Уровень половых гормонов в крови обеих групп животных

The level of reproductive hormones in the blood of both animals’ groups

Гормон 
Hormone

Основная группа (n = 10) 
Main group (n = 10)

Контрольная группа (n = 10) 
Control group (n = 10)

р

Общий тестостерон, нг/мл 
Total testosterone, ng/ml

3,8 ± 0,3 3,9 ± 0,8 >0,05

Дигидротестостерон, пг/мл 
Dihydrotestosterone, pg/ml

440 ± 36 537 ± 48 >0,05

Эстрадиол, пг/мл 
Estradiol, pg/ml

23,6 ± 3,1 29,5 ± 4,7 >0,05

Рис. 2. Концентрация общего тестостерона в ткани предстательной 
железы в основной группе крыс (на фоне хронической ишемии предста-
тельной железы) и контрольной группе (р <0,05)

Fig. 2. Concentration of total testosterone in prostate tissue in the main group 
of rats (against the background of chronic prostate ischemia) and control 
group (p <0.05)

Рис. 1. Масса предстательной железы в основной группе крыс 
(на фоне хронической ишемии предстательной железы) и контрольной 
группе (p <0,05)

Fig. 1. Comparison of prostate mass in the main group of rats (against 
the background of chronic prostate ischemia) and control group (p <0.05)
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Introduction
Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most 

common diseases in men over 50 years old [1–5]. Longlast-
ing studies show that the pathogenesis of BPH remains 
unclear. The main role in the induction of prostate tissue 
proliferation is assigned to the metabolism of testosterone. 
According to modern concepts, an increase in the transfor-
mation of testosterone into its active metabolic analog-di-
hydrotestosterone has a pathogenetic value in prostatic 
hyperplasia [6–8].

Recently, it has been reported that one of the risk factors 
for BPH is a chronic violation of the blood supply to the 
prostate [9, 10]. This condition can develop due to age-re-
lated changes in the pelvic vessels, atherosclerosis, etc. [11]. 
There are already studies in the literature that prove the de-
terioration of blood supply to the bladder and the develop-
ment of its dysfunction in BPH [12]. Therefore, the study 
of the growth of hyperplastic prostate nodes against the back-
ground of chronic ischemia is an urgent issue of modern 
urology.

The study objective is to determine the level of repro-
ductive hormones in blood serum and prostate tissue when 
creating a model of chronic ischemia.

Materials and methods
The research was experimental. The study included 20 

white non-linear sexually mature rats. All the rats were 6 
months old and weighed 200–250 g. All manipulations with 
animals were performed in accordance with the guidelines 
for the maintenance and use of laboratory animals [13].

All animals were divided into 2 equal groups:
 – main group (n = 10),
 – control (intact) group (n = 10).
The first step in the main group of animals (n = 10) was 

to create a model of chronic prostatic ischemia by disrupt-
ing venous outflow from the pelvic organs using dosed liga-
tion of the inferior vena cava [12].

Then, 1.5 months after the ischemic effect on the pros-
tate, we’ve performed a hormonal study in all rats (n = 20) – 
determining the concentration of androgens (testosterone, 
dihydrotestosterone) and estrogens (estradiol) in the blood 
and prostate tissue. The level of hormones in the blood 
 serum was determined by immunochemiluminescence 
on the access 2 device (Beckman Coulter, USA). To deter-
mine the concentration of androgens in the prostate tissue, 
we prepared a homogeneous substrate in the ratio of tis-
sue / saline 1:10. This substrate was centrifuged at 3000 rpm 
for 5 min. The concentration of hormones was determined 
by an enzyme immunoassay (DRG Instrument GmbH, 
Germany) using an Artemis K-101 HTRF Microplate Read-
er (Berthold Technologies GmbH & Co. KG, Germany).

After the end of the experiment, a morphological study 
of the prostate gland of the studied animals (n = 20) was 
performed: mass determination and light microscopy of his-
tological sections stained with hematoxylin and eosin.

Statistical processing of the material was carried out 
using the program Statistica 7.0. The reliability of differen-
ces between quantitative indicators was assessed using 
the Mann–Whitney test. The differences were considered 
significant at p <0.05.

Results
We found a significant increase in prostate mass 1.5 months 

after creating a model of chronic prostatic ischemia (fig. 1). 
In the main group of animals, the prostate mass was 16.4 % 
higher (p <0.05).

Also, during the morphological study of prostate mi-
cro-preparations, we detected signs of glandular-fibrotic 
prostatic hyperplasia in the main group of rats. We did not 
observe any histological signs of BPH in the control group 
of animals.

In the blood of animals of both groups, the level of total 
testosterone did not significantly differ (p >0.05). Indicators 
of dihydrotestosterone in the blood serum of rats with is-
chemic prostate lesions were lower by 18.1 %, and estradi-
ol by 20.8 % compared to the control group, but these values 
were not reliable (p >0.05). Indicators of androgen concen-
tration in the blood of both groups of rats (in normal and 
in simulations of chronic ischemic prostate disease) are 
presented in table. We believe that significant differences 
in sex hormone indicators between the main and intact 
groups of rats were not achieved due to the short time of ob-
servation of the animals.

The indicator of total testosterone concentration 
in prostate tissue had significant differences between the two 
groups of animals, and was higher in rats with chronic is-
chemic prostate lesions by 22 % (p <0.05) (fig. 2).

The level of dihydrotestosterone was also higher by 
9.1 % in the main group of animals (89 ± 3 vs 81 ± 2), but 
these indicators didn’t differ significantly (p >0.05). The con-
centration of estradiol in prostate tissue had no significant 
differences between the groups of experimental animals 
(p >0.05). Moreover, the concentration of estradiol in the 
prostate tissue in both the main group and the control group 
didn’t reach the threshold value (<10 pg / g).

Discussion
As we know the metabolism of testosterone is associa ted 

with such conditions as obesity, age-related hypogonadism, 
hypertension, impaired glucose tolerance [14–16]. All these 
diseases are accompanied by a decrease in organ perfusion 
and the development of hypoxia. Since the diseases listed 
above and BPH are more common in older men, the rela-
tionship between them is obvious.

Experimental studies have shown that pelvic vascular 
atherosclerosis in rabbits leads to lower urinary tract is-
chemia and induces oxidative stress, which leads to func-
tional changes in the prostate and in the bladder wall [17]. 
Rabbits with chronic prostatic ischemia develop stromal 
fibrosis and cystic atrophy of the terminal secretory divisions 
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[17]. Glandular prostatic hypertrophy induced by blood 
supply disorders (ischemia) may be associated with de-
creased production of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) [18, 19].

Our study shows that the main fact of long-term prostate 
ischemia provokes its prostatic hyperplasia. Hypoxia stim-
ulates excessive formation of connective tissue. For this 
reason, we recorded a marked growth of the stroma 
with the formation of glandular-fibrous BPH in rats 
with the formed model of chronic ischemia.

The prostate is an organ that reacts to androgens [20]. 
There is a correlation between the expression of adrenore-
ceptors and the progression of BPH. Moreover, increased 
sensitivity to testosterone in prostate tissue with nodular 
hyperplasia significantly correlates with the level of IPSS 
and the volume of the gland [21]. Thus, long-term chronic 
prostatic ischemia can lead to changes in the expression 
of sex hormone receptors.

In our study, rats with BPH and impaired blood supply 
to the prostate had changes in their hormonal status: in-
creased levels of testosterone (p <0.05) and dihydrotestos-
terone (p >0.05) in the prostate tissue. Based on the known 
information that testosterone and its metabolites provoke 
prostatic hyperplasia, which can be claimed that long-term 
ischemic disorders in the prostate can be a trigger factor 
for the development of BPH.

Conclusion
Chronic ischemic disorders in the prostate can be de-

scribed as an independent pathogenetic factor in the devel-
opment of BPH. Vascular damage leads to impaired blood 
flow and hypoxia, with increased tissue concentration of tes-
tosterone, which potentiates the development of BPH. 
When detecting reduced blood flow in the prostate vessels, 
it is sensible to include drugs that improve microcirculation 
in the complex of drug therapy.
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Содержание эритропоэтина в семенной жидкости  
в норме и при олигоастенозооспермии

Д. Ю. Соснин1, К. Р. Галькович2, А. В. Кривцов1, 3

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. Е. А. Вагнера»;  
Россия, 614990 Пермь, ул. Петропавловская, 26; 

2АНО ДПО «Пермский институт повышения квалификации работников здравоохранения»;  
Россия, 614066 Пермь, ул. Стахановская, 54; 

3ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения»;  
Россия, 614045 Пермь, ул. Монастырская, 82

Контакты: Дмитрий Юрьевич Соснин sosnin_dm@mail.ru

Введение. Согласно результатам немногочисленных исследований белок эритропоэтин принимает участие в регуляции сперма-
тогенеза, воздействуя на синтез гормонов, в частности стероидных. В настоящий момент физиологическое и патогенетическое 
воздействие эритропоэтина на эякулят человека досконально не изучено. В связи с этим изучение уровня этого белка в эякуляте 
при заболеваниях органов мужской репродуктивной системы, а также при их отсутствии представляется актуальным.
Цель исследования – определение концентрации эритропоэтина в эякуляте здоровых мужчин и пациентов с олигоастенозоо-
спермией.
Материалы и методы. Исследованы образцы эякулята 52 мужчин репродуктивного возраста с помощью анализатора спермы 
SQA-V (MES, Израиль). По результатам исследования сформированы 2 группы: в основную вошли 18 мужчин cо сниженной фер-
тильностью, в контрольную группу – 34 мужчины с нормальными показателями спермограммы. Концентрацию эритропоэтина 
в семенной жидкости определяли путем твердофазного иммуноферментного анализа с использованием тест-системы «Эритро-
поэтин-ИФА-БЕСТ» (А-8776) («Вектор-Бест», Россия).
Результаты. Эритропоэтин был обнаружен во всех образцах эякулята, значения варьировали в диапазоне от 9,37 до 193,95 мМЕ / мл 
и различались в 20,7 раза (р = 0,3). Медиана его концентрации у пациентов основной группы составила 64,49 мМЕ / мл (41,96; 
118,16 мМЕ / мл), что в 1,36 раза выше, чем в группе сравнения (47,16 мМЕ / мл (18,15; 90,94 мМЕ / мл). Между концентрацией 
эритропоэтина и параметрами спермограммы не обнаружено статистически значимых корреляций (r <|0,3|).
Заключение. При олигоастенозооспермии отмечается тенденция к увеличению содержания эритропоэтина в семенной жидкости, 
что требует дальнейших исследований с более детальной стратификацией обследованных в зависимости от причин, вызвавших 
снижение числа сперматозоидов.

Ключевые слова: эритропоэтин, эякулят, семенная жидкость, олигоастенозооспермия, мужское бесплодие

Для цитирования: Соснин Д. Ю., Галькович К. Р., Кривцов А. В. Содержание эритропоэтина в семенной жидкости в норме и при оли-
гоастенозооспермии. Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):54–9.

DOI: 10.17650 / 2070-9781-2020-21-4-54-59 

Erythropoietin level in normal and abnormal human seminal fluid

D. Yu. Sosnin1, K. R. Galkovich2, A. V. Krivtsov1, 3

1E.A. Vagner Perm State Medical University; 26 Petropavlovskaya St., Perm 614990, Russia; 
2Perm Institute of Medical Workers Advanced Training; 2 Dekabristov St., Perm 614022, Russia; 

3Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, 82 Monastyrskaya St., Perm 614045, Russia

Background. There are not enough publications devoted to the study of erythropoietin in human sperm. According to the results of these 
studies, the erythropoietin takes part in the regulation of spermatogenesis, affecting the synthesis of hormones, in particular steroid ones. 
Currently, the physiological and pathogenetic effects of erythropoietin on human ejaculate have not been thoroughly studied. In this regard, 
the study of this protein in the ejaculate in patients with diseases of the male reproductive system, as well as in their absence, is relevant.
The study objective is to determine the concentration of erythropoietin in ejaculate samples of healthy and men with oligoastenozoospermia.
Materials and methods. Samples of ejaculate of 52 men of reproductive age were examined. The ejaculate was examined using the SQA-V 
sperm analyzer (MES, Israel). According to the results of the study, two groups were identified: the main group (n = 18) with reduced fertil-
ity and the control group (n = 34) with normal spermogram indicators. In seminal plasma samples, the concentration of erythropoietin was 
determined by solid-phase enzyme immunoassay using the test system “Erythropoietin-IFA-BEST” (A-8776) (Vector-best LLC, Russia).
Results. Erythropoietin was detected in all ejaculate samples, the results ranged from 9.37 to 193.95 mME / ml and varied 20.7 times (p = 0.3). 
The median concentration in the main group was 64.49 mME / ml (41.96; 118.16 mME / ml) and 1.36 times higher than the results of the comparison 
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Введение
Мужской фактор выявляют в 40 % случаев бес-

плодия в паре. Мужское бесплодие становится при-
чиной психологического дискомфорта супругов, ведет 
к увеличению числа разводов и ухудшению демогра-
фических показателей [1, 2]. Однако развитие вспо-
могательных репродуктивных технологий позволяет 
стать отцом даже мужчине с нарушением спермато-
генеза [3].

При лечении бесплодия важную роль играет вы-
явление органических нарушений в репродуктивных 
органах мужчины. Сбор анамнеза, физикальное об-
следование, использование визуализирующих мето-
дов (ультразвукового исследования, компьютерной 
и магнитно-резонансной томографии и др.) позволяет 
диагностировать ряд заболеваний, влияющих на фер-
тильность мужского населения [4, 5]. Однако главное 
место в диагностике принадлежит исследованию эя-
кулята [6]. Описана взаимосвязь состава эякулята 
с характеристиками клеточного состава [7], но наи-
более многочисленны работы, посвященные изуче-
нию взаимосвязи белков эякулята с количеством 
сперматозоидов, в том числе подвижных и морфоло-
гически нормальных форм [8–10]. В этом аспекте 
актуален поиск компонентов семенной жидкости, 
которые могут рассматриваться как диагностически 
значимые маркеры нарушений сперматогенеза и за-
болеваний мужских половых органов. Среди возмож-
ных маркеров представляют интерес белки, содержа-
ние которых традиционно определяют в сыворотке 
крови, для чего созданы надежные тест-системы. 
Одним из таких белков, содержание которых в сыво-
ротке крови анализируют в клинико-диагностиче-
ских лабораториях, является эритропоэтин, основная 
физиологическая роль которого заключается в сти-
муляции образования клеток эритроцитарного рост-
ка [11, 12]. Однако эритропоэтин обнаружен не толь-
ко в сыворотке крови, но и в других биологических 
жидкостях, например в слезе, ликворе, слюне, моче 
[13–16]. При изучении содержания эритропоэтина 
в указанных средах выявлены другие его физиологиче-
ские функции, подробно описано их клинико-диагно-
стическое значение [17, 18]. Но в научной литературе 
имеются лишь единичные сообщения о содержании 

эритропоэтина в сперме [19]. Это определяет актуаль-
ность дальнейших подобных исследований, в том 
числе с целью выявления его взаимо связи с количе-
ственными параметрами эякулята и оценки возмож-
ности его использования в ранней диагностике муж-
ского бесплодия.

Цель исследования – изучение концентрации эри-
тропоэтина в образцах эякулята здоровых мужчин 
и пациентов с олигоастенозооспермией.

Материалы и методы
В исследование включены 52 мужчины репродук-

тивного возраста (34,4 ± 3,9 года), проходивших об-
следование с целью уточнения причины бесплодно-
го брака. У всех обследованных отсутствовали 
изменения в общем и биохимическом анализе крови, 
общем анализе мочи.

При организации исследования соблюдены эти-
ческие принципы проведения медицинских исследо-
ваний с участием людей, изложенные в Хельсинкской 
декларации Всемирной организации здравоохранения.

Образцы эякулята были собраны после 2–4 дней 
полового воздержания и оценивались в соответствии 
с рекомендациями Всемирной организации здраво-
охранения [20]. Определяли объем эякулята, а также 
концентрацию и общее количество сперматозоидов, 
оценивали их подвижность. Для исследования исполь-
зовали анализатор спермы SQA-V (MES, Израиль).

Семенную жидкость отделяли путем центрифуги-
рования при 2000 g (3000 об / мин) в течение 15–20 мин 
на аппарате СМ-6М (ELMI, Латвия). Аликвоты супер-
натанта биологического материала переносили в про-
бирки типа Эппендорф и хранили до исследования 
при температуре –40 °С.

Концентрацию эритропоэтина определяли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-системы «Эритропоэтин-ИФА-
БЕСТ» (А-8776) («Вектор-Бест», Россия). Оптическую 
плотность проб оценивали на вертикальном фотометре 
StatFax 3200 (Awareness, США).

В зависимости от результатов лабораторного анали-
за спермы сформированы 2 группы: в основную вошли 
18 мужчин cо сниженной фертильностью, проявляв-
шейся в уменьшении концентрации сперматозоидов 

group, which were 47.16 mME / ml (18.15; 90.94 mME / ml). No statistically significant regularities were found between the concentration 
of erythropoietin and the indicators of ejaculate fertility (r <|0,3|).
Conclusion. In oligoastenozoospermia, there is a tendency to increase the content of erythropoietin in the seminal plasma, which requires 
further research, taking into account a more detailed stratification of the groups examined for reasons that caused a decrease in the number 
of spermatozoa.

Key words: erythropoietin, ejaculate, seminal fluid, oligoastenozoospermia, male infertility

For citation: Sosnin D. Yu., Galkovich K. R., Krivtsov A. V. Erythropoietin level in normal and abnormal human seminal fluid. Andrologiya 
i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):54–9. (In Russ.).
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и / или их общего количества; в контрольную группу 
включены 34 мужчины с нормальной концентрацией 
и общим количеством сперматозоидов (см. таблицу). 
Группы были сопоставимы по возрасту.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью пакета программ Statistica v. 7 (StatSoft 
Inc., США). Для каждого массива данных рассчиты-
вали параметры описательной статистики: среднюю 
арифметическую (М), стандартное отклонение (SD), 
медиану (Me) и интерквартильный диапазон (Q

1
; Q

3
), 

а также минимальное и максимальное значения. Мас-
сивы данных оценивали на наличие и степень выра-
женности выбросов. Результаты анализировали с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. Эти данные 
позволили отвергнуть нулевую гипотезу о нормаль-
ном характере их распределения и послужили осно-
ванием для отказа от использования параметриче-
ских критериев при выполнении дальнейшего 
статистического анализа. Для сравнения 2 независи-
мых выборок использовали U-критерий Манна–Уит-
ни. Количественная оценка линейной связи между 2 
случайными величинами выполнена с использова-
нием коэффициента ранговой корреляции (r) Спир-
мена. За максимально приемлемую вероятность 
ошибки первого рода (р) принимали величину, рав-
ную 0,05 или меньше.

Результаты
Эритропоэтин был обнаружен во всех образцах 

эякулята, его средняя концентрация составила 67,71 ± 
50,29 мМЕ / мл, медиана концентрации 54,48 (25,83–
109,22) мЕ / мл (рис. 1). Значения варьировали в диа-
пазоне от 9,37 до 193,95 мМЕ / мл и отличались в 20,7 раза.

Медиана концентрации эритропоэтина у паци-
ентов основной группы в 1,36 раза превышала меди-
ану в контрольной группе (соответственно 78,52 ± 
54,99 и 61,99 ± 47,47 мМЕ / мл), однако различия были 
статистически незначимыми (p >0,05).

Не выявлено также статистически значимых корре-
ляционных взаимосвязей между концентрацией эритро-
поэтина и параметрами эякулята. Обнаружена слабая 
обратная корреляция между уровнем эритропоэтина 

Характеристика образцов эякулята обследованных

Sperm characteristics of the examined patients

Параметр 
Parameter

Основная группа (n = 18) 
Main group (n = 18) 

Контрольная группа (n = 34) 
Control group (n = 34) 

p*

Объем эякулята, мл 
Volume of ejaculate, ml

M ± SD 3,2 ± 1,7 3,3 ± 0,7

0,007947Me (Q
1
; Q

3
) 2,5 (2,3; 2,7) 3,3 (2,7; 3,7) 

min–max 2,0–7,8 2,2–5,1

Концентрация сперматозоидов, 
млн / мл 
Sperm count, million / ml

M ± SD 10,72 ± 5,00 87,29 ± 37,12

<0,000001Me (Q
1
; Q

3
) 8,7 (8,2; 13,5) 82,6 (57,9; 110,6) 

min–max 5,8–14,7 33,1–174,4

Количество сперматозоидов, млн 
Sperm count, million

M ± SD 31,78 ± 17,79 294,64 ± 148,73

<0,000001Me (Q
1
; Q

3
) 24,3 (17,8; 42,4) 293,2 (138,9; 279,7) 

min–max 16,38–76,32 78,10–679,32

*Различия между основной и контрольной группами по U-критерию Манна–Уитни. 
*Differences between the main and control groups according to the Mann–Whitney U test.

Рис. 1. Концентрация эритропоэтина в семенной жидкости обследо-
ванных пациентов

Fig. 1. Concentration of erythropoietin in the seminal fluid of the examined 
patients 
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и концентрацией сперматозоидов (r = –0,248885; в ос-
новной группе r = –0,048529; в контрольной группе 
r = –0,300275), а также слабая обратная корреляция 
между уровнем эритропоэтина и количеством сперма-
тозоидов в эякуляте (r = –0,230646; в основной группе 
r = –0,002065; в контрольной группе r = –0,146994).

Зависимость концентрации сперматозоидов 
от концентрации эритропоэтина в семенной жидко-
сти описывается следующей линейной регрессией 
(рис. 2): K = 76,8788 – 0,2375x, где K – концентрация 
сперматозоидов, млн / мл; х – концентрация эритро-
поэтина в семенной жидкости, мМЕ / мл.

Обсуждение
В нашем исследовании не выявлено четких законо-

мерностей, указывающих на диагностическую значи-
мость определения уровня эритропоэтина в эякуляте.

В научной литературе мы обнаружили единст-
венную публикацию, посвященную содержанию 
эритропоэтина в человеческой семенной жидкости 
[19]. Авторы, используя твердофазный иммунофер-
ментный анализ, обнаружили эритропоэтин во всех 
образцах исследованного эякулята. Его уровень ко-
лебался от 1,5 до 45,0 мМЕ / мл, различаясь, таким 
образом, почти в 30 раз [19]. По данным K. Temma 
и соавт., концентрация эритропоэтина в эякуляте бес-
плодных мужчин с олигоастенозооспермией состави-
ла 10,0 ± 1,1 мМЕ / мл, у бесплодных мужчин без асте-
нозооспермии – 11,2 ± 1,7 мМЕ / мл. Эти значения 
превышали концентрацию эритропоэтина в семенной 
жидкости фертильных доноров (8,5 ± 2,4 мМЕ / мл). 
Однако следует подчеркнуть, что авторы не обнаружи-
ли статистически значимых различий между группами 
в концентрации эритропоэтина [19].

Таким образом, полученные нами результаты со-
ответствуют данным научной литературы. Однако, по 
нашему мнению, определение уровня эритропоэтина 
в эякуляте может иметь определенную научную цен-
ность.

Интерес представляют полученные нами данные 
в свете современных представлений о продукции эри-
тропоэтина в мужских половых органах. Известно, 
что в основном эритропоэтин синтезируется в почках 
и печени [21, 22]. Однако установлено, что клетки других 
органов, в том числе репродуктивной системы, также 
могут продуцировать эритропоэтин [23]. Так, в культуре 
клеток придатка яичка взрослых мышей продемон-
стрирована высокая скорость синтеза мРНК эритро-
поэтина, составившая 40 % от аналогичного показате-
ля в почке [24]. Авторы указывают, что скорость 
синтеза мРНК эритропоэтина резко (в 120 раз) возра-
стает к моменту завершения полового развития. Ис-
пользование гибридизации in situ позволило доказать 
факт синтеза эритропоэтина в интерстициальном про-
странстве ткани придатка яичка [24].

В последние годы опубликованы результаты иссле-
дований, свидетельствующие о наличии на сперма-
тозоидах специфических рецепторов, связывающих 
эритропоэтин [25]. По мнению исследователей, эритро-
поэтин, взаимодействуя с рецепторами на спермато-
зоидах, может участвовать в регуляции их функции. 
В частности, в исследованиях in vitro продемонстриро-
вано повышение подвижности сперматозоидов после 
инкубации в присутствии рекомбинантного эритропо-
этина в конечной концентрации 1 мМЕ / мл и выше [26].

Еще один механизм участия эритропоэтина в ре-
гуляции сперматогенеза и процессах репродукции – его 
влияние на синтез гормонов, в частности стероидных 
[27, 28]. Продемонстрировано стимулирующее дейст-
вие человеческого эритропоэтина на клетки Лейдига 
крыс [27].

В исследованиях C. Foresta и соавт. представлены 
результаты исследования образцов крови взрослых 
мужчин во время контрастного исследования варико-
целе [28, 29]. Введение рекомбинантного человеческо-
го эритропоэтина не оказывало никакого влияния 
на уровень лютеинизирующего и фолликулостиму-
лирующего гормонов и тестостерона в плазме крови 
в периферических или семенных венах. Однако его 
введение увеличивало (приблизительно на 400 % 
по сравнению с контролем, р <0,05) уровень тестосте-
рона в семенной жидкости. Данные исследования ука-
зывают на возможное прямое усиление синтеза тесто-
стерона в клетках Лейдига в яичках под действием 
эритропоэтина [27].

Заключение
Вероятно, некоторое увеличение концентрации 

эритропоэтина в семенной жидкости пациентов 

Рис. 2. Зависимость концентрации сперматозоидов от концентрации 
эритропоэтина в семенной жидкости

Fig. 2. Dependence of sperm concentration and erythropoietin concentration 
in seminal fluid

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 с
пе

рм
ат

оз
ои

до
в,

 м
лн

 / м
л  

/   
Sp

er
m

 co
un

t, 
m

ill
io

n /
 m

l

Концентрация эритропоэтина, мМЕ / мл  /   
Erythropoietin concentration, mME / ml



58

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

58

1. Deshpande P.S., Gupta A.S. Causes and 
prevalence of factors causing infertility 
in a public health facility. J Hum Reprod 
Sci 2019;12(4):287–93. 
DOI: 10.4103/jhrs.JHRS_140_18.

2. Лебедев Г.С., Голубев Н.А.,  
Шадеркин И.А. и др. Мужское бес-
плодие в Российской Федерации: ста-
тистические данные за 2000–2018 годы. 
Экспериментальная и клиническая 
урология 2019;(4):4–13. [Lebedev G.S., 
Golubev N.A., Shaderkin I.A. et al. Male 
infertility in the Russian Federation: 
statistical data for 2000–2018. 
Eksperimentalnaya i klinicheskaya 
urologiya = Experimental and Clinical 
Urology 2019;(4):4–13. (In Russ.)].

3. Сулима А.Н., Литвинов В.В., Климен-
ко П.М. и др. Особенности мужской 
инфертильности как единственного 
фактора бесплодия супружеской пары 
в клинике ВРТ. Экспериментальная 
и клиническая урология 2019;(4):68–73. 
[Sulima A.N., Litvinov V.V., Klimen-
ko P.M. et al. Features of male infertility 
as the only factor in infertility of a married 
couple in the ART clinic. Eksperi-
mentalnaya i klinicheskaya urologiya = 
Experimental and Clinical Urology 
2019;(4):68–73. (In Russ.)].

4. Качура Д.В., Волчек В.А., Кучумо-
ва Н.Ю., Галькович К.Р. Случай уль-
тразвуковой диагностики абдоминаль-
ного крипторхизма. Ультразвуковая 
и функциональная диагностика 
2007;(4):175–6. [Kachura D.V.,  
Volchek V.A., Kuchumova N.Yu., 
Galkovich K.R. Case of ultrasound 
diagnosis of abdominal cryptorchidism. 
Ultrazvukovaya i funk tsionalnaya 
diagnostika = Ultrasound & Functional 
Diagnostics 2007;(4):175–6. (In Russ.)].

5. Nassiri N., English M., Lashkari N. et al. 
Reproductive urologist and gynecologist 
involvement in postvasectomy sperm 
retrieval procedures at American fertility 
clinics. Urology 2019;133:116–20. 
DOI: 10.1016/j.urology.2019.08.019.

6. Kobori Y. Home testing for male  
factor infertility: a review of current 
options. Fertil Steril 2019; 

111(5):864–70. 
DOI: 10.1016/j.fertnstert.2019.01.032.

7. Проскурнина Е.В., Мельников Н.А., 
Долгих О.В. и др. Антиоксидантный 
потенциал семенной жидкости при 
нормозооспермии патозооспермии. 
Андрология и генитальная хирургия 
2020;21(2):14–9. [Proskurnina E.V., 
Melnikov N.A., Dolgikh O.A. et al. 
Antioxidant potential of seminal plasma 
in normozoospermia and astheno-
zoospermia. Andrologiya i genital’naya 
khirurgiya = Andrology and Genital 
Surgery 2020;21(2):14–9. (In Russ.)]. 
DOI: 10.17650/2070-9781-2020- 
21-2-14-19.

8. Druart X., de Graaf S. Seminal plasma 
proteomes and sperm fertility. Anim 
Reprod Sci 2018;194:33–40. 
DOI: 10.1016/j.anireprosci.2018.04.061.

9. Соснин Д.Ю., Галькович К.Р. Васкуло-
эндотелиальный фактор роста и фер-
тильность эякулята. Результаты пред-
варительного исследования. 
Лабораторная служба 2020;9(1):84–9. 
[Sosnin D.Yu., Galkovich K.R. Vascular 
endothelial growth factor and ejaculate 
fertility. Laboratornaya sluzhba = 
Laboratory Service 2020;9(1):84–9. 
(In Russ.)].

10. Соснин Д.Ю., Зубарева Н.А., Ненаше-
ва О.Ю. и др. Концентрация прокаль-
цитонина в эякуляте и сыворотке кро-
ви здоровых мужчин и мужчин 
с олигозооастеноспермией. Урология 
2017;(1):61–5. [Sosnin D.Yu.,  
Zubareva N.A., Nenasheva O.Yu. et al. 
Ejaculate and serum procalcitonin levels 
in healthy men and men with 
oligoasthenozoospermia. Urologiya = 
Urology 2017;(1):61–5. (In Russ.)]. 
DOI: 10.18565/urol.2017.1.61-65.

11. Perreault A.A., Venters B.J. Integrative 
view on how erythropoietin signaling 
controls transcription patterns 
in erythroid cells. Curr Opin Hematol 
2018;25(3):189–95. 
DOI: 10.1097/MOH.0000000000000415.

12. Van Vuren A.J., Eisenga M.F.,  
van Straaten S. et al. Interplay 
of erythropoietin, fibroblast growth factor 

23 and erythroferrone in patients with 
hereditary hemolytic anemia. Blood Adv 
2020;4(8):1678–82. DOI: 10.1182/
bloodadvances.2020001595.

13. Selbes Y.S., Caglayan M.G., Eryilmaz M. 
et al. Surface-enhanced Raman probe  
for rapid nanoextraction and detection 
of erythropoietin in urine. Anal Bioanal 
Chem 2016;408(29):8447–56. 
DOI: 10.1007/s00216-016-9966-1.

14. Widl K., Brettschneider J., Schattauer D. 
et al. Erythropoietin in cerebrospinal 
fluid: age-related reference values and 
relevance in neurological disease. 
Neurochem Res 2007;32(7):1163–8. 
DOI: 10.1007/s11064-007-9286-0.

15. Hung G.Y., Jeng M.J., Lin C.Y. et al.  
The relationship between serum and saliva 
erythropoietin concentrations in adults, 
full-term and premature infants. 
Zhonghua Min Guo Xiao Er Ke Yi Xue 
Hui Za Zhi 1998;39(6):380–5.

16. Захаров Ю.М., Багаутдинов Д.Е., 
 Рыкун В.С. Содержание эритропоэти-
на в слезной жидкости человека при 
использовании контактных линз  
и миопической рефракции. Россий-
ский физиологический журнал им. 
И.М. Сеченова 2012;98(5):665–75. 
[Zakharov Yu.M., Bagautdinov D.E., 
Rykun V.S. Erythropoietin level in tear 
and blood plasma of people with myopia 
including those who wear soft contact 
lens. Rossiysky fiziologichesku zhurnal 
im. I.M. Sechenova = Russian Journal 
of Physiology 2012;98(5):665–75. 
(In Russ.)].

17. Wang Z., Khor S., Cai D. Regulation 
of muscle and metabolic physiology by 
hypothalamic erythropoietin 
independently of its peripheral action. 
Mol Metab 2020;32:56–68. 
DOI: 10.1016/j.molmet.2019.12.001.

18. Соснин Д.Ю., Ховаева Я.Б., 
 Подъянова А.И. и др. Эритропоэтин 
как показатель тяжести хронической 
обструктивной болезни легких. Кли-
ническая лабораторная диагностика 
2018;63(11):691–5. [Sosnin D.Yu., 
Khovaeva Ya.B., Podyanova A.I. et al. 
Eritropoetin as laboratory index of the 

Л И Т Е Р А Т у Р А / R E F E R E N C E S

со сниженной фертильностью может быть обусловле-
но усилением продукции данного белка в ответ на на-
рушение кровоснабжения яичек и формирование 
 локальной гипоксии. Причиной локальной гипоксии 
могут быть воспалительные процессы, нарушения 
формирования яичек (крипторхизм), нарушение от-
тока крови (варикоцеле) и др. Однако концентрация 
эритропоэтина в эякуляте не может выступать в роли 
надежного лабораторного маркера нарушений спер-

матогенеза, так как не выявлено статистически значи-
мых различий этого показателя у пациентов с олиго-
астенозооспермией и здоровых мужчин.

В настоящий момент до конца не изучены физио-
логическая роль эритропоэтина в эякуляте, его участие 
в патологических процессах в органах мужского уро-
генитального тракта. Требуются дальнейшие исследо-
вания концентрации эритропоэтина в норме и при за-
болеваниях органов мужской репродуктивной системы.



59

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

59

degree of respiratory insufficiency 
in chronic obstructive pulmonary 
diseases. Klinicheskaya laboratornaya 
diagnostika = Russian Clinical Labora-
tory Diagnostics 2018;63(11):691–5. 
(In Russ.)].

19. Temma K., Shimoya K., Hashimoto K. 
et al. Detection of erythropoietin 
in human seminal plasma. Fertil Steril 
2004;81 Suppl 1:798–801. 
DOI: 10.1016/j.fertnstert.2003.07.039.

20. WHO laboratory manual for the exa-
mination and processing of human 
semen. 5th edn. WHO, 2010.

21. Варламова О.Н., Червяковская О.Д. 
Эритропоэтин и его биологическая 
роль. Медицина: теория и практика 
2019;4(3):61–9. [Varlamovа O.N., 
Chervyakovskaya O.D. Erythropoietin 
and its biological role. Meditsina: teoriya 
i praktika = Medicine: Theory and 
Practice 2019;4(3):61–9. (In Russ.)].

22. Захаров Ю.М. Внепочечная продук-
ция эритропоэтина и ее регуляция. 
Российский физиологический журнал 
им. И.М. Сеченова 2015;101(11): 
1217–34. [Zakharov Yu.M. Regulation 
of extrarenal erythropoietin production. 
Rossiysky fiziologichesku zhurnal 
im. I.M. Sechenova = Russian Journal 
of Physiology 2015;101(11):1217–34. 
(In Russ.)].

23. Yasuoka Y., Fukuyama T., Izumi Y. et al. 
Erythropoietin production by the kidney 
and the liver in response to severe hypoxia 
evaluated by Western blotting with 
deglycosylation. Physiol Rep. 
2020;8(12):e14485. 
DOI: 10.14814/phy2.14485.

24. Kobayashi T., Yanase H., Iwanaga T. et al. 
Epididymis is a novel site  
of erythro poietin production in mouse 
reproductive organs. Biochem  
Biophys Res Commun  

2002;296(1):145–51. 
DOI: 10.1016/s0006-291x(02)00832-x.

25. Tug N., Kilic U., Karateke A. et al. 
Erythropoietin receptor-like immuno-
staining on human spermatozoa. Reprod 
Biomed Online 2010;21(5):718–20. 
DOI: 10.1016/j.rbmo.2010.05.022.

26. Tug N., Altunkaynak M.E., Aktas R.G. 
et al. Does erythropoietin affect motility 
of spermatozoa? Arch Gynecol Obstet 
2010;281(5):933–38. 
DOI: 10.1007/s00404-009-1289-4.

27. Foresta C., Mioni R., Bordon P. et al. 
Erythropoietin and testicular stero-
idogenesis: the role of second messengers. 
Eur J Endocrinol 1995;132(1):103–8. 
DOI: 10.1530/eje.0.1320103.

28. Foresta C., Mioni R., Bordon P. et al. 
Erythropoietin stimulates testosterone 
production in man. J Clin Endocrinol 
Metab 1994;78(3):753–6. 
DOI: 10.1210/jcem.78.3.8126153.

Благодарности. Авторы статьи выражают благодарность заведующей лабораторией «МедЛабЭкспресс» к.м.н. О.Ю. Ненашевой и Н.А. Ка-
ленской за помощь в сборе образцов и анализе спермограммы.
Acknowledgement. The authors express their gratitude to the head of the MedLabExpress Laboratory, O.Yu. Nenasheva, MD, PhD, and N.A. Kalenskaya 
for their help in collecting samples and analyzing the spermogram.

Вклад авторов 
Д.Ю. Соснин: разработка дизайна исследования, формирование групп обследованных, научное редактирование;
К.Р. Галькович: статистическая обработка результатов, написание текста статьи;
А.В. Кривцов: выполнение лабораторных исследований.
Authors’ contributions
D.Yu. Sosnin: developing the research design, recruitment and examination of patients, scientific editing of the article;
K.R. Galkovich: statistical analysis of results, writing the text of the article;
A.V. Krivtsov: performing laboratory tests.

ORCID авторов / ORCID of authors
Д.Ю. Соснин / D.Yu. Sosnin: http://orcid.org/0000-0002-1232-8826
К.Р. Галькович / K.R. Galkovich: http://orcid.org/0000-0001-9039-7117
А.В. Кривцов / A.V. Krivtsov: http://orcid.org/0000-0001-7986-0326

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование выполнено на средства гранта Федерации лабораторной медицины по договору от 11 декабря 2019 г. (про-
токол заседания президиума от 25.06.2019).
Funding. The study was performed with the support of the Federation of Laboratory Medicine under the agreement of December 11, 2019 (minutes of 
the presidium meeting of 25.06.2019).

Соблюдение правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике Пермского государственного медицинского университета  
им. Е.А.Вагнера.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of E.A. Vagner Perm State Medical University.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 30.10.2020. Принята к публикации: 28.12.2020. 
Article submitted: 30.10.2020. Accepted for publication: 28.12.2020.



60

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

60

Синдром Herlyn–Werner–Wunderlich в препубертатном периоде 
(обзор литературы и клинические наблюдения)

К. Х. Алиева, Н. А. Кохреидзе, А. А. Сухоцкая, В. Г. Баиров, А. Ю. Скрипник
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России;  

Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Контакты: Кяниз Ханкишиевна Алиева alieva_kkh@almazovcentre.ru

Синдром Herlyn–Werner–Wunderlich (синдром OHVIRA) – сочетанный порок развития мочеполовой системы, характеризу ющийся 
различными комбинациями удвоения матки и влагалища с формированием замкнутой вагины с одной стороны и дисгенезией 
ипсилатеральной почки и мочеточника. Причинами ошибок диагностики и лечения являются относительная редкость порока, 
недостаточная информированность практических врачей о синдроме, отсутствие мультидисциплинарного подхода. Несвоев-
ременная и тактически хаотичная диагностика синдрома Herlyn–Werner–Wunderlich приводит к неверному представлению 
о клинической ситуации, ошибочному выбору объема лечения и, как следствие, к таким осложнениям, как стриктуры, распро-
страненный спаечный и воспалительный процесс, а также к необратимым изменениям топографии органов малого таза с по-
следующим ухудшением репродуктивного потенциала пациентки. В данной статье представлен обзор литературы по проблеме, 
рассмотрены клинические случаи диагностики данного порока у пациенток в препубертатном периоде.

Ключевые слова: синдром OHVIRA, синдром Herlyn–Werner–Wunderlich, пиокольпос, агенезия почки

Для цитирования: Алиева К. Х., Кохреидзе Н. А., Сухоцкая А. А. и др. Синдром Herlyn–Werner–Wunderlich в препубертатном пе-
риоде (обзор литературы и клинические наблюдения). Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):60–7.

DOI: 10.17650 / 2070-9781-2020-21-4-60-67 

Herlyn–Werner–Wunderlich syndrome in the prepubescent period (literature review and clinical observations)

K. Kh. Alieva, N. A. Kokhreidze, А. А. Sukhotskaya, V. G. Bairov, А. Yu. Skripnik

V. A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia

Herlyn–Werner–Wunderlich syndrome (OHVIRA syndrome) is a combined malformation of the genitourinary systeme, characterized 
by various combinations of uterus dydelphys with unilateral obstructed (or blind) hemivagina and ipsilateral renal agenesis. The causes 
of mistakes in diagnosis and treatment are common because of relative rarity of anomaly, insufficient awareness of practitioners about the 
syndrome and the lack of multidisciplinary approach. Untimely and tactically chaotic diagnosis of Herlyn–Werner–Wunderlich syndrome 
leads to a misconception about the clinical situation, wrong choice in treatment, and, as a consequence, to complications such as strictures, 
widespread adhesions and inflammation, as well as irreversible changes in the topography of organs of the small pelvis with a subsequent 
deterioration in reproductive status of patient. This article provides a review of the literature on the problem, considers the clinical cases 
of  diagnosing this defect in prepubertal patients.

Key words: OHVIRA syndrome, Herlyn–Werner–Wunderlich syndrome, pyocolpos, renal agenesis

For citation: Alieva K. Kh., Kokhreidze N. A., Sukhotskaya А. А. et al. Herlyn–Werner–Wunderlich syndrome in the prepubescent period 
(literature review and clinical observations). Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):60–7.

Введение
Одно из важнейших направлений деятельности 

детского гинеколога – диагностика и лечение вро-
жденных пороков развития (ВПР) половой системы. 
Чаще всего их выявляют в пубертатном периоде при 
развитии осложнений, вызванных нарушением от-
тока менструальной крови. Гораздо реже их обнару-
живают в препубертатном периоде. Среди аномалий, 
встречающихся у девочек, особое место занимает син-

дром Herlyn–Werner–Wunderlich (синдром OHVIRA) – 
сочетанный порок развития мочевыделительной 
и половой систем, характеризующийся многообра-
зием анатомических вариантов. Практические врачи 
нередко испытывают затруднения как на этапе диаг-
ностики, так и на этапе лечения этого ВПР.

Синдром OHVIRA – это ВПР мюллеровых про то-
ков. Популяционная частота порока – 1 случай на 2000– 
28 000 женщин, что составляет 5–10 % в структуре 
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гинекологических ВПР [1, 2]. Порок характеризуется 
различными комбинациями удвоения матки и влага-
лища с формированием замкнутой вагины с одной 
стороны и дисгенезией ипсилатеральной почки и мо-
четочника. По данным научной литературы, правосто-
роннее поражение встречается в 2 раза чаще левосто-
роннего [3, 4]. При сочетанном пороке с удвоением 
матки слепо замкнутая гемивагина встречается в 6 % слу-
чаев, односторонняя дисгенезия почки – в 63–81 %, 
а все 3 аномалии одновременно – в 92–100 % случаев 
[3, 4]. По классификации Л. В. Адамян и А. В. Хашуко-
евой (1998) синдром относится к III классу пороков 
развития матки и влагалища [5], а по классификации 
CONUTA (Congenital Uterine Anomalies), предложенной 
в 2013 г. Европейским обществом по изу чению репродук-
ции человека и эмбриологии (European Society of Hu man 
Reproduction and Embryology) и Европейским общест-
вом гинекологов-эндоскопистов (European Society for 
Gynaecological Endoscopy), – к III классу С2М2 ВПР 
репродуктивной системы [6].

История изучения
Первые публикации, посвященные данному забо-

леванию, появились в 1922–1950 гг. [7–10], однако 
детальное описание порока у женщин репродуктивного 
возраста было дано лишь в 1971 г. немецкими учеными 
U. Herlyn и H. Werner. Они представили клинические 
случаи удвоения матки в сочетании с односторонней 
аплазией почки и «кистой гартнерова хода», на самом 
деле, по-видимому, являвшейся слепой гемивагиной 
[11]. После выхода публикации данное сочетание при-
знаков получило название синдрома Herlyn–Werner.

В 1976 г. M. Wunderlich описал группу пациентов 
репродуктивного возраста с удвоением тела и шейки 
матки (uterus didelphys), сформированным влагалищем, 
изолированным гематоцервиксом справа и правосто-
ронней аплазией почки и мочеточника [12]. На этом 
этапе накопления сведений порок получил название 
синдрома Herlyn–Werner–Wunderlich. У девочек под-
росткового возраста первые подобный ВПР был диаг-
ностирован в 1988 г. [13].

Аббревиатура OHVIRA (Obstructed HemiVagina and 
Ipsilateral Renal Agenesis), не имеющая русскоязычно-
го аналога, впервые была предложена в 2011 г. амери-
канскими учеными N. A. Smith и M. R. Laufer [14]. Этот 
термин, по мнению специалистов, должен был упро-
стить систематизацию типов синдрома [14] с учетом 
комбинаций всех его признаков, в том числе типа ано-
малии тела и шейки матки, расположения (право- 
или левостороннего) и уровня поражения мочеполовых 
органов [10, 15]. Термин стал широко применяться 
в англоязычной литературе.

В 2015 г. L. Zhu и соавт. [16] предложили разделить 
синдром OHVIRA на 2 типа – с полной и частичной 
аплазией гемивагины. Однако эта классификация 

не учитывала варианты расположения органов моче-
выделительной системы относительно зоны обструк-
ции. H. Zhang и соавт. в 2020 г. [17] предложили суб-
классификацию синдрома OHVIRA, обозначенную 
как 3О: obstruction (обструкция), ureteric orifice (моче-
точниковое отверстие) и outcome (исход). Было опи-
сано 6 типов сочетания аномальной формы матки 
с разными уровнями обструкции влагалища, с парава-
гинальными кистами, эктопией мочеточника в замкну-
тую гемивагину на разных уровнях [18, 19]. Авторы 
надеялись, что такой подход позволит учесть разно-
образие анатомических вариантов, а самое главное – 
упростит планирование предстоящего хирургического 
вмешательства.

Этиология и патогенез
Механизмы развития синдрома OHVIRA на сегод-

няшний день изучены не до конца [20]. Известно, 
что образование мюллерова и вольфова протоков, фор-
мирование в них просвета, слияние протоков с исчез-
новением перегородки и замещение эпителия одного 
типа другим являются очень сложными процессами, 
при нарушении которых могут возникнуть разнообраз-
ные дефекты окончательного развития матки и влага-
лища. Вместе с тем нарушения пролиферации и диф-
ференцировки мезонефротических протоков приводят 
к формированию агенезии зачатков мочеточника и ип-
силатеральной почки [21].

Клинические проявления и диагностика
Наиболее часто синдром OHVIRA выявляют в пу-

бертатном периоде, а именно в течение первых 2 лет 
после первой менструации (менархе). Он проявляется 
болями в нижних отделах живота, как правило, во вре-
мя менструации вследствие наличия препятствия 
для истекающей крови. Однако возможно и бессим-
птомное течение: при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) специалисты обнаруживают объемное образо-
вание в малом тазу [4, 22]. Тщательное гинекологиче-
ское обследование и УЗИ – золотой стандарт в диаг-
ностике синдрома OHVIRA [20, 23]. Есть мнение, что 
проведение УЗИ органов малого таза уже в периоде 
новорожденности и грудном возрасте у детей с выяв-
ленной односторонней дисгенезией почки дает шанс 
рано диагностировать синдром OHVIRA [24, 25]. 
В сложных случаях, к которым можно отнести диагно-
стику синдрома у маленьких детей, а также в ситуаци-
ях, когда наличие больших размеров муко- или гема-
токольпоса изменяет топографию органов малого таза, 
проведение магнитно-резонансной томографии по-
зволяет прояснить клиническую ситуацию. Эффектив-
ность современных средств медицинской визуализации 
подтверждается тем, что в последние годы стали встре-
чаться описания случаев синдрома OHVIRA в препу-
бертатном и даже в пренатальном и неонатальном 
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периодах [4]. Самые ранние случаи постановки диаг-
ноза синдрома OHVIRA – у плода при сроке гестации 
22 и 25 нед [4, 26].

Хирургическое лечение синдрома OHVIRA
Четких клинических рекомендаций и алгоритмов 

хирургического лечения не существует, поскольку объ-
ем и способ оперативного вмешательства в каждом 
конкретном случае зависит от уровня обструкции ре-
продуктивного органа, клинической ситуации, степе-
ни вовлеченности органов мочевыводящей системы. 
Объем операции варьирует от классического или эн-
доскопического иссечения влагалищной перегородки, 
что обеспечивает дренирование частично аплазиро-
ванной гемивагины, до лапароскопической экстирпа-
ции гемиматки при очень высоком уровне атрезии. 
Некоторые специалисты в качестве хирургического 
лечения предлагают проводить одноэтапное амбула-
торное гистероскопическое иссечение влагалищной 
перегородки без применения общей анестезии с ис-
пользованием биполярных электродов размером 5 Fr 
[27]. Таким образом, в ряде случаев эндоскопия может 
осуществляться без общей анестезии. Своевременное 
лечение приводит к быстрому купированию симптомов 
заболевания, предупреждению возможных осложнений, 
а также в большинстве случаев способствует сохране-
нию репродуктивных возможностей [20]. Чрезвычайно 
важно понимать, что оперативные вмешательства сле-
дует проводить с предварительной подготовкой, после 
детального обследования и исключительно в плановом 
порядке.

Одной из важных задач, стоящих перед хирургом, 
является поиск устья эктопического мочеточника. Эта 
цель в большинстве случаев может быть достигнута 
только при использовании эндоскопического обору-
дования [28]. Использование субклассификации 3О 
[17] позволяет выбрать оптимальный метод и объем 
хирургического вмешательства в зависимости от типов 
пороков в каждом конкретном случае. Ниже представ-
лены клинические случаи, иллюстрирующие те труд-
ности, которые возникают при диагностике синдрома 
OHVIRA и выборе метода лечения, применении эндо-
скопического оборудования у девочек младшего воз-
раста. Обе пациентки проходили лечение в отделении 
гинекологии для детей и подростков детского лечебно-
реабилитационного комплекса ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр им. В.А. Ал-
мазова» Минздрава России.

Клинический случай 1
Пациентка H., 2 года 6 мес, в плановом порядке по-

ступила для обследования по поводу рецидивирующего 
вульвовагинита. Из анамнеза известно, что с 1-го месяца 
жизни девочка наблюдалась урологом по поводу агенезии 
левой почки. В 6 мес жизни по результатам планового 

УЗИ в малом тазе было выявлено кистозное образование 
размерами 3,0 × 5,0 см. Поставлен диагноз: фолликуляр-
ная киста яичника. Наблюдение продолжено. В 2 года 
6 мес в связи с острой болью в животе, повышением тем-
пературы тела до 38,5° С, появлением обильных гнойных 
выделений из половых путей в экстренном порядке паци-
ентка была госпитализирована в хирургическое отделе-
ние по месту жительства. Гинекологом поставлен диаг-
ноз: острый вульвовагинит, фолликулярная киста 
яичника. Проведена системная антибактериальная те-
рапия, в результате которой симптомы интоксикации 
и боли полностью купированы. Однако гнойные выделения 
из половых путей сохранялись. Пациентка направлена в 
гинекологическое отделение для детей и подростков 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Проведена 
магнитно-резонансная томография малого таза без кон-
трастирования (1,5 Тл), в ходе которой обнаружено пол-
ное удвоение тела и шейки матки, влагалища, слепая ге-
мивагина размерами 3,3 × 1,9 × 2,2 см, заполненная 
гиперэхогенным содержимым (пиокольпос), на стороне 
агенезии почки (рис. 1, 2).

Проведено диагностическое вмешательство под об-
щей анестезией с ультразвуковым контролем. Во влага-
лище введен жидкостный эндоскоп, визуализирована 
фестончатой формы шейка матки, слева от нее в обла-
сти левого свода на слизистой оболочке выявлены ярко-
красного цвета рыхлые грануляции. При ректальном 
исследовании в малом тазе обнаружено низко располо-
женное мягкоэластичное опухолевидное образование 
 грушевидной формы размерами 5,0 × 3,5 см с четкими 
контурами, ориентированное узкой частью книзу. При 
надавливании на образование из влагалища обильно исте-
кал гной. Таким образом установлен диагноз синдрома 
OHVIRA, осложненного левосторонним пиокольпосом.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза паци-
ентки Н. в режиме Т2, сагиттальная плоскость. Полное удвоение тела 
матки. Стрелкой отмечено правое тело матки

Fig. 1. T2-weighted magnetic resonance imaging of female patient Н.’s pelvic 
organs, sagittal projection. Full double uterus. Arrow shows the right uterine body
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Выполнено оперативное вмешательство: частично 
иссечена влагалищная перегородка, опорожнен пиокольпос 
объемом около 20 мл. На края созданного отверстия в пе-
регородке наложены защитные викриловые лигатуры. 
При эндоскопическом осмотре левой гемивагины: слизи-
стая оболочка гемивагины и левая шейка матки – с вы-
раженными воспалительными изменениями, гнойным 
и фибринозным налетом. Для санации левой гемивагины 
в нее введен катетер Фолея, фиксирован путем раздува-
ния манжетки (рис. 3).

Проведено успешное пробное промывание полости 
пиокольпоса. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Ежедневно выполняли ирригацию левой 
гемивагины антисептиками через введенный катетер. 
Результат культурального исследования посева гноя: 
обильный рост E. coli.

На 8-е сутки после операции в удовлетворительном 
состоянии пациентка была выписана. Мать пациентки 
обучена выполнению санационных ирригаций, которые 
затем проводила в течение 1 мес. Девочка вела обычный 
образ жизни, могла совершать прогулки, наличие кате-
тера существенно не влияло на качество ее жизни. Не-
смотря на тщательную санацию, в промывных водах 
время от времени появлялась примесь гноя.

Через 1 мес во время повторной госпитализации 
катетер удален. При жидкостной вагиноскопии уста-
новлено, что слизистая оболочка левой гемивагины очи-
стилась от гнойных и фибринозных налетов, сущест-
венно улучшились условия визуализации. По задней 
стенке левой гемивагины на 2 см ниже шейки матки 
обнаружено устье эктопического мочеточника в виде 
точечного отверстия округлой формы, ведущего в труб-
чатую структуру глубиной не более 5 мм в видимой 
части (рис. 4).

Пациентка переведена в хирургическое отделение, 
где выполнено полное урологическое обследование (УЗИ, 
компьютерная томография, экскреторная урография), 
по результатам которого визуализировать диспластич-
ную почку не удалось (рис. 5).

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза паци-
ентки Н. в режиме Т2, сагиттальная плоскость. Скопление гиперин-
тенсивного содержимого в полости левого влагалища (пиокольпос)

Fig. 2. T2-weighted magnetic resonance imaging of female patient Н.’s pelvic 
organs, sagittal projection. Accumulation of hyperintense contents in the left 
vaginal cavity (pyocolpos)

Рис. 3. Эндоскопический осмотр левой гемивагины пациентки Н. и про-
лонгированное дренирование левой гемивагины с использованием кате-
тера Фолея № 8

Fig. 3. Endoscopic examination of the left hemivagina of female patient Н. 
and prolonged drainage of the left hemivagina using Foley catheter No. 8

Рис. 4. Диагностическая жидкостная вагиноскопия пациентки Н. через 1 мес после вмешательства: а – правая шейка матки; б – устье экто-
пического мочеточника в стенке левой гемивагины; в – левая шейка матки

Fig. 4. Diagnostic liquid vaginoscopy of female patient Н. 1 month after the intervention: а – right uterine cervix; б – opening of the ectopic ureter in the left 
hemivaginal wall; в – left uterine cervix

а б в
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С учетом результатов диагностической вагиноскопии 
(выявлено устье левого мочеточника) хирургами принято 
решение о проведении оперативного вмешательства с ин-
траоперационным поиском дисгенетичной почки. По ле-
вой полуокружности тазового кольца забрюшинно был 
выделен гипоплазированный левый мочеточник, дисталь-
но мочеточник входил во влагалище, а при проксимальном 
выделении обнаружена кистозно-трансформированная 
гипоплазированная почка (рис. 6). Проведена лапароско-
пическая левосторонняя нефроуретерэктомия.

Гистологическое заключение: операционный матери-
ал представлен грубоволокнистой фиброзной тканью 
с немногочисленными фиброзированными и сохранными 
примитивными клубочками и скоплениями незрелых тру-
бочек, с умеренной диффузно-очаговой лимфоцитарной 
инфильтрацией стромы.

В удовлетворительном состоянии пациентка выпи-
сана. Через 6 мес при плановом осмотре жалоб не было, 
самочувствие пациентки оставалось хорошим, по данным 
УЗИ объемных образований в малом тазе не выявлено (рис. 7).

Заключительный клинический диагноз: синдром 
 OHVIRA, левосторонняя форма: удвоение тела и шейки 
матки, дистальная атрезия левой гемивагины, дисгенезия 
левой почки с эктопией левого мочеточника в левую ге-
мивагину. Осложнение: пиокольпос левой гемивагины. 
Причина формирования пиокольпоса: вагинальная экто-
пия левого мочеточника, скопление инфицированного 
секрета дисгенетичной левой почки в замкнутом влага-
лище.

Клинический случай 2
Пациентка Е., 6 лет, поступила в плановом порядке 

с жалобами на постоянные обильные с неприятным за-
пахом гнойные выделения из влагалища в течение 3 лет. 
С 3-месячного возраста пациентка наблюдалась урологом 
по поводу агенезии левой почки, уретерогидронефроза 
единственной правой почки. В возрасте 3 лет у пациен-
тки при УЗИ органов малого таза выявлено кистозное 
образование в малом тазе размерами 5,3 × 2,9 × 4,5 см. 
По результатам магнитно-резонансной томографии 

Рис. 5. Компьютерная томография органов брюшной полости пациен-
тки Н., артериальная фаза, 3D-реконструкция. Агенезия левой почки. 
Единственная (правая) почка, викарная гипертрофия

Fig. 5. Computed tomography of the abdominal cavity of female patient Н., 
arterial phase, 3D-reconstruction. Agenesis of the left kidney. Solitary (right) 
kidney, vicarious hypertrophy

Рис. 6. Интраоперационная фотография. Левая почка размерами  
0,9 × 0,5 × 0,4 см с кистозной трансформацией и гипоплазией, распо-
ложенная на уровне позвонков L

4
–L

5

Fig. 6. Intraoperative photo. Left kidney 0.9 × 0.5 × 0.4 cm with cystic 
transformation and hypoplasia located at the L

4
–L

5
 vertebra level

Рис. 7. Контрольное ультразвуковое исследование органов малого таза 
пациентки Н. через 6 мес после оперативного вмешательства

Fig. 7. Control ultrasound examination of the pelvis of female patient Н. 6 months 
after surgical intervention
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диагностирована аномалия развития мюллеровых про-
токов, заподозрен синдром Майера–Рокитанского–Кю-
стера–Хаузера (рис. 8).

В возрасте 5 лет в детском хирургическом стацио-
наре по поводу наличия вышеописанного образования вы-
полнена диагностическая лапароскопия. Выявлен спаеч-
ный процесс в малом тазе, осуществлен адгезиолизис. 
Окончательный диагноз не был установлен. Выделения 
из влагалища продолжались. Пациентка госпитализиро-
вана в гинекологическое отделение для детей и подрост-
ков ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России после 
самостоятельного обращения. При ректальном исследо-
вании в проекции влагалища пальпировано ограниченно 
подвижное чувствительное образование мягковатой 
консистенции диаметром до 5 см. При УЗИ органов ма-
лого таза выявлено полное удвоение матки, толстостен-
ное образование слева размерами 6,2 × 3,5 см с жидким 
грубодисперсным содержимым. Поставлен диагноз син-
дрома OHVIRA.

Под общей анестезией выполнена диагностическая 
жидкостная вагиноскопия: влагалище свободно проходи-
мо, длиной 7 см; из-за выраженного выбухания левой бо-
ковой стенки влагалища не удалось визуализировать 
шейку матки в куполе влагалища. Осуществлена пункция 
стенки влагалища в месте его наибольшего выбухания, 
получено около 50 мл жидкого зловонного гноя желтого 
цвета. Пункционное отверстие расширено, введен жид-
костный эндоскоп, визуализирована перерастянутая 
левая гемивагина с обильными отложениями фибрина 
на стенках, левая шейка матки, визуализировать правую 

шейку матки не удалось. Выполнено иссечение влагалищ-
ной перегородки с наложением защитных викриловых 
лигатур, после чего в левую гемивагину введен катетер 
Фолея № 12, фиксирован путем раздувания манжетки.

Послеоперационный период протекал без осложнений 
на фоне ежедневных ирригаций растворами антисептиков. 
Пациентка выписана на 7-е сутки после операции в удов-
летворительном состоянии. Через 2 нед при повторной 
жидкостной вагиноскопии удалось визуализировать обе 
шейки матки, причем правая была сильно уплощена, рас-
пластана по влагалищной перегородке в ее верхней части.

Заключительный клинический диагноз: синдром 
OHVIRA, левосторонняя форма. Агенезия левой почки. 
Осложнение: пиокольпос левой гемивагины со свищом. 
Причина формирования пиокольпоса осталась неясной. 
Наблюдение за девочкой продолжено.

Обсуждение
Представленные клинические случаи демонст-

рируют сложность диагностики синдрома Herlyn–
Werner–Wunderlich в препубертатном периоде [1–4, 
29]. У наших пациентов при яркой клинической кар-
тине осложненного течения порока длительность ди-
агностики исчислялась годами несмотря на то, что 
были использованы все возможные методы, в том чи-
сле лапароскопия. Причины ошибок диагностики и ле-
чения – относительная редкость порока, недостаточная 
информированность практических врачей о синдроме 
OHVIRA, отсутствие мультидисциплинарного подхода. 
Аналогичная проблема наблюдается при ведении де-
вочек в пубертатном периоде. Несвоевременная и так-
тически хаотичная диагностика синдрома OHVIRA 
приводит к формированию неверного представления 
о клинической ситуации, ошибочному выбору объема 
лечения и, как следствие, к таким осложнениям, как 
стриктуры, распространенный спаечный и воспали-
тельный процесс, а также к необратимым изменениям 
топографии органов малого таза с последующим ухуд-
шением репродуктивного потенциала [29].

Основной целью оперативного вмешательства 
при синдроме OHVIRA считается формирование сооб-
щения между правой и левой половинами влагалища. 
Хирургическая коррекция синдрома OHVIRA в обоих 
описанных случаях была технически проста, пациентки 
быстро освобождались от главного симптома заболева-
ния – истечения гноя из влагалища. В обоих случаях 
применен метод пролонгированного дренирования ге-
мивагины путем введения катетера Фолея, так как дли-
тельное существование пиокольпоса, наслоений фи-
брина и гноя на слизистой оболочке гемивагины 
не позволяли провести полноценную ревизию влагали-
ща сразу после эвакуации содержимого. Тактика про-
лонгированного дренирования гемивагины у девочек 
младшего возраста с аналогичной формой синдрома 
OHVIRA была описана в научной литературе [30]. При 

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография органов малого таза паци-
ентки Е. в режиме Т2, сагиттальная плоскость. Скопление гиперин-
тенсивного содержимого в полости левого влагалища (пиокольпос)

Fig. 8. T2-weighted magnetic resonance imaging of female patient E.’s pelvic 
organs, sagittal projection. Accumulation of hyperintense contents in the left 
vaginal cavity (pyocolpos)
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иссечении влагалищной перегородки, особенно у дево-
чек младшего возраста, в условиях измененной анато-
мии следует действовать осторожно во избежание ране-
ния смежных органов. Так, в обоих случаях иссечению 
предшествовала пункция. Только после получения гноя 
пункционное отверстие расширяли и резецировали ви-
димые свободные участки перегородки. К осторожности 
в таких случаях призывают и зарубежные коллеги [31].

В 1-м случае была выявлена сохранная активность 
зачатков органов мочевыделительной системы, т. е. 
функционировала дисгенетичная почка с эктопиче-
ским мочеточником в замкнутой левой гемивагине. 
Во 2-м случае особенности расположения правой шей-
ки матки могли создать риск ее повреждения с после-
дующим формированием цервикальной атрезии, 
при которой крайне высок риск органоуносящей опе-
рации в будущем. Причина формирования пиоколь-
поса, по-видимому, еще в 3-летнем возрасте осталась 

у этой пациентки неясной. Не было обнаружено устья 
эктопического мочеточника на стенках левой гемива-
гины. Можно предположить, что оно могло попасть 
в зону резекции вагинальной перегородки с последу-
ющим его рубцеванием.

Заключение
Таким образом, симптомы синдрома Herlyn–Wer-

ner–Wunderlich настолько разнообразны, что девочки 
с этим заболеванием могут оказаться в кабинете хи-
рурга, гинеколога, уролога, нефролога, педиатра. По-
рок преимущественно корректируется в детском или 
юношеском возрасте, и знания о нем чаще всего от-
сутствуют у специалистов, оказывающих помощь взро-
слым. Мы надеемся, что представленный обзор и кли-
нические иллюстрации помогут избежать затруднений 
в диагностике синдрома Herlyn–Werner–Wunderlich 
и избрать оптимальную тактику ведения больных.
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Морфологическое изучение клапанного аппарата  
поверхностной венозной системы полового члена человека

А. Н. Стрелков1, А. Ф. Астраханцев2, С. В. Снегур1

1ГБУ РО «Областная клиническая больница»; Россия, 390039 Рязань, ул. Интернациональная, 3а; 
2НГУЗ «Центральная клиническая больница № 2 им. Н. А. Семашко» ОАО «Российские железные дороги»;  

Россия, 129128 Москва, ул. Будайская, 2

Контакты: Алексей Николаевич Стрелков anstrel11@yandex.ru

Введение. Имеющиеся данные о наличии, строении и возможной роли клапанов вен полового члена противоречивы и недостаточ-
но полны.
Цель исследования – изучить клапанный аппарат глубокой дорсальной (ГДВ) и поверхностной дорсальной вен (ПДВ) полового 
члена человека.
Материалы и методы. Материалом послужили вены, полученные при аутопсии путем микродиссекции полового члена от венечной 
борозды до основания (n = 51), и поперечные срезы кавернозных тел дистальнее подвешивающей связки (n = 103), всего 154 образ-
ца тканей. Применяли стандартные гистологические методики: окраску гематоксилином и эозином, фуксином и пикрофуксином, 
по Маллори.
Результаты. Две ветви ГДВ выявлены в 7,8 % образцов, как правило, в виде деления основного ствола. Клапаны ГДВ обнаруже-
ны в 92,2 % случаев, причем частота их обнаружения сразу за подвешивающей связкой составила около 38 %. Возможно, кла-
паны данной локализации играют роль остиального клапана. На исследованном участке ПДВ клапаны обнаружены в 75 % на-
блюдений. Всего получены и проанализированы изображения 190 клапанов. Клапаны имеют хорошо развитый валик, коллагеновые 
и гладкомышечные волокна которого вплетены в среднюю оболочку стенки вен. Основание клапанного валика имеет располо-
женные в перекрещивающихся плоскостях волокна, что усиливает его. Створки клапана тонкие и состоят преимущественно 
из коллагеновых волокон. Клапаны ГДВ и ПДВ имеют сходное строение. Регулярно обнаруживаются клапаны в огибающих венах, 
венах-перфорантах белочной оболочки, венах подоболочечного венозного сплетения, парауретральных венах. Все клапаны имеют 
четкую ориентацию, направленную на односторонний отток крови от полового члена.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о наличии сформированного клапанного аппарата в венах полового 
члена человека, который обеспечивает однонаправленный венозный отток из кавернозных тел, препятствуя ретроградному 
кровотоку. Полученные данные дополняют имеющиеся знания о строении клапанного аппарата вен полового члена и его потен-
циальной роли в осуществлении эректильной функции и развитии эректильной дисфункции.

Ключевые слова: глубокая дорсальная вена, поверхностная дорсальная вена, клапаны, половой член, веногенная эректильная 
дисфункция

Для цитирования: Стрелков А. Н., Астраханцев А. Ф., Снегур С. В. Морфологическое изучение клапанного аппарата поверхност-
ной венозной системы полового члена человека. Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):68–75.

DOI: 10.17650 / 2070-9781-2020-21-4-68-75 

Morphological study of the valve apparatus superficial venous system of the human penis

A. N. Strelkov1, A. F. Astrakhantsev2, S. V. Snegur1

1Ryazan Regional Clinical Hospital; 3a Internatsionalnaya St., Ryazan 390039, Russia; 
2N.А. Semashko Central Clinical Hospital No. 2 of JCS Russian Railways; 2 Budayskaya St., Moscow 129128, Russia

Introduction. Available insufficient and contradictory data on the presence, structure and possible role of the valves of the penile veins de-
termined the aim of the study.
The study objective is the examination of the valve apparatus of the deep dorsal (DDV) and superficial dorsal veins (SDV) of the human penis.
Materials and methods. The material was veins obtained at the autopsy by microdissection from the coronal sulcus to the base of the penis – 
51 cases – and cross sections of cavernous bodies distal to the suspensory ligament – 103 cases – a total of 154 observations. Standard 
histological techniques were used. Staining with hematoxilin and eosin, fuchsin and picrofuchsin, Mallory staining were used.
Results. Two branches of the DDV were identified in 7.8 % of observations, usually as a division of the main trunk. DDV valves were found 
in 92.2 % of the observations, with the frequency of occurrence immediately distal to the suspensory ligament being about 38 %. Perhaps 
the valves of this localization play the role of an osteal valve. Valves were detected in 75 % of the cases in the studied area of SDV. A total 
of 190 valve images were obtained and analyzed. The valves have a well-developed roller, collagen and smooth muscle fibers of which are 
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Введение
По современным представлениям физиологиче-

ский механизм эрекции сводится к усилению арте-
риального кровотока, NO-зависимому расслаблению 
гладкомышечных волокон кавернозной ткани поло-
вого члена, что приводит к заполнению синусов кро-
вью и резкому ослаблению, а затем и кратковремен-
ному прекращению венозного оттока. Отток крови 
от кавернозных тел осуществляется по венам, отно-
сящимся к поверхностной, средней и глубокой сис-
темам. Некоторые авторы объединяют первые две, 
выделяя поверхностную и глубокую венозные системы 
полового члена. В последнюю входят глубокие вены 
полового члена – vv. profundae penis, которые обеспе-
чивают венозный отток из центральной части пеще-
ристых тел. В поверхностную систему, таким образом, 
входят глубокая дорсальная вена (ГДВ) полового чле-
на – v. dorsalis profunda penis (традиционно описывае-
мая как один ствол), а также небольшого диаметра 
парная кавернозная вена, две парные параартериаль-
ные вены [1, 2] и подкожная вена, или поверхностная 
дорсальная вена (ПДВ) полового члена – v. dorsalis 
super ficialis penis. ГДВ – основной венозный коллектор 
кавернозных тел: более 60 % объема крови от кавер-
нозных тел оттекает по ГДВ [2]. В научной литературе 
описан случай приапизма, обусловленного острым 
тромбозом ГДВ при болезни Бехчета [3]. Под белочной 
оболочкой кавернозных тел расположено подоболо-
чечное венозное сплетение, где временно депониру-
ется кровь, оттекающая далее по венам-перфорантам 
в огибающие вены, а по ним – в ГДВ. Кроме того, 
по ГДВ осуществляется отток крови из губчатого те-
ла, а также из головки полового члена. Из губчатого 
тела венозная кровь поступает в ГДВ по огибающим 
венам, количество которых варьирует от 4 до 10 с ка-
ждой стороны [4]. Из головки полового члена кровь 
попадает в ГДВ через ретрокоронарное венозное спле-
тение. Поверхностная дорсальная вена полового чле-
на обеспечивает отток крови из кожи полового члена 
и частично из его головки [5]. Наличие анастомозов, 
связывающих как вены как внутри поверхностной 
и глубокой венозной систем, так и все венозные со-

суды полового члена, делают венозную систему функ-
ционально единой, поэтому разделение на уровни 
носит несколько условный характер. Таким образом, 
ГДВ и ПДВ в норме являются главными путями оттока 
крови от дистальных отделов кавернозных тел [4, 6].

Поскольку ГДВ наиболее часто становится путем 
патологического оттока крови от кавернозных тел при 
веногенной эректильной дисфункции, она считается 
и основным объектом хирургического вмешательст-
ва. Осуществляют ее лигирование, иссечение, скле-
розирование [7], погружение в дупликатуру белочной 
оболочки [8]. Проводят также склерозирование путей 
оттока от нее – вен простатического сплетения, вну-
тренних и наружных половых вен [9, 10]. К сожале-
нию, в целом эффективность операций не превыша-
ет 30–50 % у пациентов с легкой степенью нарушений 
и пациентов молодого возраста [10, 11], стремясь к ну-
лю при средней и тяжелой степени нарушений 
и старшем возрасте пациентов [12]. В связи с этим 
ре дукционные хирургические вмешательства на ве-
нах полового члена не относятся к рекомендованным 
и не входят в стандарт лечения эректильной дисфунк-
ции [13–15]. Высокую эффективность, превышаю-
щую 75 % в отдаленные сроки, демонстрируют лишь 
отдельные клиники – приверженцы венозной хирур-
гии – у небольшого числа пациентов, причем преи-
мущественно молодых [8, 16]. Причинами неудовлет-
ворительных результатов считают, во-первых, то, что 
лечение веногенной эректильной дисфункции путем 
прекращения кровотока по венам не является пато-
генетическим, а во-вторых, то, что венозная редукция 
при отсутствии точной топической диагностики ве-
нозной утечки с большой вероятностью не будет ра-
дикальной [17, 18]. Гипердиагностика веногенной 
эректильной дисфункции и, как следствие, необос-
нованное хирургическое вмешательство также ком-
прометируют этот метод лечения [19]. Несмотря на 
высокий интерес к проблеме, в научной литературе 
недостаточно сведений о строении и функции кла-
панного аппарата вен полового члена. Не учитывает-
ся наличие и функциональная роль клапанов в венах 
полового члена. Более того, само наличие клапанов 

woven into the middle shell of the vein wall. The base of the valve roller has fibers located in intersecting planes, which strengthens it. The 
flaps of the valve are thin and consist mainly of collagen fibers. Valves of DDV and SDV have a similar structure. Valves are regularly found 
in the envelope veins, the perforant veins of the tunica albuginea, the veins of the subshell venous plexus, the paraurethral veins. All valves 
have a clear orientation, aimed at unilateral outflow of blood from the penis.
Conclusion. The results of the study indicate the presence of a formed valvular apparatus in the veins of the human penis, which provides 
unidirectional venous outflow from the cavernous bodies, preventing retrograde blood flow. The findings add to existing knowledge about the 
structure of the valvular apparatus of the penile veins and its potential role in erectile function and dysfunction.

Key words: deep dorsal vein, superficial dorsal vein, valves, penis, venogenic erectile dysfunction

For citation: Strelkov A. N., Astrakhantsev A. F., Snegur S. V. Morphological study of the valve apparatus superficial venous system of the hu-
man penis. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):68–75. (In Russ.).
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в венах полового члена признается не всеми исследо-
вателями [20, 21].

Целью исследования стало изучение морфологи-
ческого строения клапанного аппарата ГДВ и ПДВ 
полового члена человека.

Материалы и методы
Проведено макро- и микроскопическое исследо-

вание вен полового члена, полученных при аутопсии 
умерших от различных заболеваний, в анамнезе ко-
торых не было сведений об операциях на органах ма-
лого таза или половом члене.

Одну часть материала (n = 51) для исследования 
получили путем микропрепарирования ГДВ и ПДВ 
с оптическим увеличением (очки-лупы с увеличени-
ем в 3,5 раза, Surgitel, США). Получены венозные 
стволы ГДВ полового члена от ретрокоронарного 
сплетения до пенопубикального угла, ПДВ – от край-
ней плоти до подкожной клетчатки передней брюшной 
стенки. Измеряли длину вены, продольно вскрывали 
ее просвет, визуально оценивали наличие клапано-
подобных структур, фотографировали вену со сторо-
ны интимы. Венозный ствол рассекали на фрагменты 
длиной около 2 см. Проводили стандартную гисто-
логическую подготовку, получая гистологические 
препараты вен в продольном направлении.

Вторую часть материала для исследования полу-
чали путем поперечного иссечения фрагмента кавер-
нозного тела длиной не более 1 см сразу за подвеши-
вающей связкой (lig. suspensorium penis superficiale). 
Изучены фрагменты поперечного среза 103 кавер-
нозных тел. Использовали окраску гематоксилином 
и эозином, фуксином и пикрофуксином, по Маллори.

Использовали методы описательной статистики: 
рассчитывали среднее значение (µ) и стандартное от-

клонение (σ). Применяли стандартное программное 
обеспечение Microsoft Excel 2010.

Результаты
В 1-й группе образцов ГДВ была представлена 

1 стволом в 47 (92,2 %) случаях, 2 ствола ГДВ выявле-
ны в 4 (7,8 %) случаях. Длина венозного ствола при 
выделении вен в продольном направлении варьирова-
ла от 9 до 18 см, составив в среднем 13,1 см. Выявляли 
до 5 клапанов в каждом венозном стволе, всего обна-
ружены клапаны в 47 (92,2 %) из 51 образца. При этом 
получили фотографии 82 клапанов. Следует отметить, 
что констатировали наличие клапана только при его 
морфологическом подтверждении. Проанализировано 
около 668 см ГДВ, т. е. 1 клапан приходится на 8,1 см 
ГДВ. Лишь в 4 (7,8 %) случаях нами не выявлены ка-
кие-либо клапанные структуры при макро- и микро-
скопическом исследовании ГДВ (табл. 1).

Проведено исследование ПДВ полового члена 
 человека (16 образцов). При этом выявили клапаны 
в 12 (75 %) случаях. Всего с целью выявления клапанов 
изучено 195 см ПДВ и получены изображения 17 кла-
панов. Таким образом, 1 клапан встречался на 11,5 см 
длины данной вены (табл. 1).

Из 103 проанализированных поперечных срезов 
кавернозных тел в 8 случаях нами выявлены 2 ствола 
ГДВ на расстоянии 0–2 см от поддерживающей связ-
ки – около 7,8 %. Таким образом, из 154 наблюдений 
в продольном и поперечном направлении в 12 (7,8 %) 
случаях ГДВ была представлена 2 стволами. Отметим, 
что, как правило, имело место деление ствола ГДВ 
в проксимальных отделах полового члена. При этом во 
всех случаях удвоения вен выявлены клапаны в обо-
их венозных стволах. Клапаны в ГДВ на поперечном 
срезе, таким образом, выявлены в 39 (38 %) случаев, 

Таблица 1. Характеристика выявленных клапанов глубокой и поверхностной дорсальных вен полового члена в продольном сечении

Table 1. Characteristics of the identified valves of the deep and superficial dorsal veins of the penis in the longitudinal cross section

Изучаемая
вена 

Studied vein

Длина венозного 
ствола, см 

Length of the venous 
trunk, cm

Общее 
число вы-
явленных 
клапанов 

Total 
number  

of identified 
valves

Частота 
встреча-
емости 

клапанов, 
абс. (%) 
Frequency 

of valve 
occurrence, 

abs. (%) 

Количество клапанов 
в 1 наблюдении 
Number of valves  
in 1 observation

Общая дли-
на исследо-
ванных вен, 

см 
Total length  
of studied 
veins, cm

Длина 
вены 
в рас-
чете 

на 1 кла-
пан, см 

Vein length 
per  

1 valve, cm

min–max µ ± σ min–max µ ± σ

Глубокая дорсальная вена 
(n = 51) 
Deep dorsal vein (n = 51) 

9–18 13,1 ± 1,9 82 47 (92,2) 0–5 1,7 ± 0,8 668 8,1

Поверхностная дорсальная 
вена (n = 16) 
Superficial dorsal vein (n = 16) 

7–24 12,2 ± 4,7 17 12 (75,0) 0–3 1,3 ± 0,9 195 11,5

Всего 
Total

 –  – 99  –  –  – 863 8,7
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т. е. это довольно постоянные структуры для этой ло-
кализации. Предполагаем, что они выполняют функ-
цию остиальных клапанов.

Если ГДВ выявлена в каждом наблюдении, то оги-
бающие вены, вены-перфоранты белочной оболочки 
и более мелкие венозные сосуды обнаруживались нами 
случайно. Тем не менее мы регулярно наблюдали кла-
паны в огибающих венах, венах-перфорантах белочной 
оболочки, парауретральных венах и венулах полового 
члена (табл. 2).

Таким образом, с учетом выявленных 82 клапанов 
ГДВ и 17 клапанов ПДВ, а также 91 клапана, получен-
ного в поперечном сечении кавернозных тел, нами 
были зафиксированы и проанализированы изображе-
ния 190 клапанов вен, относящихся к поверхностной 
венозной системе полового члена.

Как правило, клапаны ГДВ представлены 2 створ-
ками, обеспечивающими полное перекрытие ретро-
градного кровотока по ним (рис. 1а). При этом клапаны 
имеют типичное строение. В них отчетливо опреде-
ляется клапанный валик – основание клапана. Мощ-
ные пучки коллагеновых и мышечных волокон пере-
ходят и вплетаются в коллагеновый каркас средней 
оболочки. От клапанного валика отходят 2 створки, 
или паруса клапана. Они представлены коллагено-
выми волокнами и имеют минимальную толщину. 
При этом длина створки клапана в несколько раз 
превышает толщину клапанного валика и толщину 
самой створки (рис. 1б). Благодаря этому створки 
клапана не оказывают сопротивления движению 
крови в одном направлении, а при смене направления 
кровотока они быстро и надежно блокируют его.

Тщательный анализ полученного материала 
с предварительной маркировкой вен перед подготов-
кой к гистологическому анализу позволяет констати-

ровать наличие однонаправленного кровотока по ГДВ 
и ПДВ от кавернозной ткани в систему нижней полой 
вены. Более того, клапаны огибающих вен и вен-пер-
форантов белочной оболочки также ориентированы 
на обеспечение оттока крови из кавернозных тел и пре-
пятствуют венозному кровотоку по направлению 
к ним (рис. 1в, г). Строение клапанов ГДВ и ПДВ прин-
ципиально не отличается (рис. 2). В 1 наблюдении при 
выделении венозного ствола полового члена отмечено 
прямое сообщение ГДВ с ПДВ. Фактически оба сосу-
да представляли единый венозный ствол.

Средняя оболочка вены (tunica media) имеет 2 слоя: 
внутренний циркулярный и наружный продольный. 
Основание клапана также представлено 2 слоями 
мышечных волокон, лежащих в перекрещивающих-
ся друг с другом плоскостях, что придает основанию 
клапана дополнительную прочность (рис. 2). Сторо-
на клапана, обращенная к току крови, покрыта эн-
дотелием, имеющим уплощенную форму. На поверх-
ности, обращенной к синусу, эндотелий более 
высокий, полигональной формы.

В адвентиции, представленной соединительной 
тканью, определяются крупные артериальные и ве-
нозные сосуды, а также многочисленные нервные 
стволики. Клапаны выявлены нами также в vasa va-
sorum ГДВ, а также в мелких парауретральных венах 
и венулах.

Обсуждение
Изучение венозной системы полового члена тесно 

связано с проблемой эректильной дисфукции. Удво-
ение ГДВ полового члена, выявленное нами в 7,8 % 
наблюдений, было констатировано и ранее [4, 5]. Тем 
не менее чаще при анатомическом описании вен по-
лового члена исследователи описывают ГДВ как 

Таблица 2. Количество клапанов, выявленных в глубокой дорсальной вене полового члена и ее коммуникантах на поперечном срезе каверноз-
ного тела

Table 2. Number of identified valves of the deep dorsal vein of the penis and their communicates in the transverse cross section of the cavernous body

Сосуд 
Vessel

Количество выявленных клапанов 
Number of identified valves

Глубокая дорсальная вена 
Deep dorsal vein

47

Огибающие вены полового члена 
Circumflex vein of the penis

31

Вены-перфоранты белочной оболочки 
Perforating veins of the tunica albuginea

8

Парауретральные вены 
Paraurethral veins 

3

Венулы 
Venules

2

Всего 
Total

91
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Рис. 1. Клапаны глубокой дорсальной вены полового члена (а, б), огибающей вены (в) и вены-перфоранта белочной оболочки (г): а – макрофото-
графия со стороны интимы. Отчетливо виден клапан с двумя полулунными створками (стрелки) (внизу линейка с ценой деления 1 мм); б – по-
перечный срез. Клапан с мощными валиками (треугольники), тонкими створками (стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. ×50; в – по-
перечный срез. Клапан (стрелка). Окраска фуксином и пикрофуксином. ×50; г – поперечный срез. Клапан (стрелка). Окраска гематоксилином 
и эозином. ×50

Fig. 1. Valves of the deep dorsal vein of the penis (а, б), circumflex vein (в) and perforating vein of the tunica albuginea (г): а – macrophotograph from the 
intima side. A valve with two semilunar cusps (arrows) is clearly visible (a scale with 1 mm increment is shown at the bottom); б – transverse cross section.  
A valve with large folds (triangles), thin cusps (arrow). Hematoxylin and eosin staining. ×50; в – transverse cross section. Valve (arrow). Fuchsin and 
picrofuchsine staining. ×50; г – transverse cross section. Valve (arrow). Hematoxylin and eosin staining. ×50

Рис. 2. Клапаны глубокой (а) и поверхностной (б) дорсальной вен полового члена, продольные срезы. Окраска гематоксилином и эозином. Клапа-
ны имеют хорошо развитый валик, коллагеновые и гладкомышечные волокна которого вплетены в среднюю оболочку стенки вен

Fig. 2. Valves of the deep (а) and superficial (б) dorsal veins of the penis, longitudinal cross sections. Hematoxylin and eosin staining. Valves have well-developed 
folds with their collagen and smooth-muscle fibers interweaved into the middle layer of the veins

б

гв

а

ба
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одиночный сосуд. Наличие дополнительного или 
аномально расположенного венозного ствола может 
быть одной из причин неудовлетворительных резуль-
татов при попытках остановки кровотока по ГДВ при 
веногенной эректильной дисфункции [22]. Хирургам 
необходимо помнить об этом.

Ряд авторов на основании результатов исследований 
венозной системы различными методами подчеркивает 
важную роль венозной системы в поддержании эрекции 
[23, 24]. Под веногенной эректильной дисфункцией по-
нимают ускоренный отток из кавернозных тел, пре-
пятствующий сохранению высокого интракорпораль-
ного давления и эрекции. Заполнение вен полового 
члена в начале эрекции является следствием усиления 
кровотока. Следующая за этим фаза тумесценции со-
провождается повышением интракавернозного давле-
ния, что способствует сдавлению подоболочечного 
венозного сплетения. Следовательно, вторым важным 
условием полноценной эректильной функции можно 
считать интактность кавернозной ткани – сосудисто-
го эндотелия и гладких миоцитов. Данное представле-
ние опирается на исследования кли нического матери-
ала и эксперименты на животных с моделированием 
веногенной эректильной дисфункции [25, 26]. Доста-
точная упругость белочной оболочки является третьим 
фактором, необходимым для стойкой эрекции. Как из-
вестно, белочная оболочка имеет двухслойное строе-
ние. Вены-перфоранты, проходящие через нее, по ме-
ре усиления тумесценции сдавливаются между 
внутренним циркулярным и наружным продольным 
слоем белочной оболочки, что также направлено 
на прекращение оттока крови и развитие эрекции. 
Упругость снижается с возрастом [27] и при ряде пато-
логических состояний [28]. Выявленные нами клапаны 
в венах-перфорантах и огибающих венах, венах подо-
болочечного сплетения формируют однонаправленный 
кровоток, препятствуя венозному стазу. Эрекция – это 
не венозный застой, а активный физиологический про-
цесс. Недостаточная эффективность редукционной 
венозной хирургии при веногенной эректильной дис-
функции свидетельствует о том, что данный подход 
нельзя считать патогенетическим. Редукция венозно-
го оттока лишь в определенной мере может улучшать 
работу веноокклюзионного механизма, но не может 
полностью его заменить.

Существует точка зрения, согласно которой при 
сексуальной стимуляции растет давление в простати-
ческом венозном сплетении, а сокращение вен про-
статического сплетения способствует нагнетанию ве-
нозной крови по системе вен полового члена [20]. 
Авторы рассматривают это обстоятельство как важный 
фактор развития и поддержании эрекции. Но они 

не учитывают наличие клапанов в венозной системе 
полового члена. Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о невозможности полноценной реализации 
такого механизма. Клапаны препятствуют ретроград-
ному кровотоку из простатического сплетения к ка-
вернозным телам. В то же время само по себе наличие 
клапанов в поверхностной венозной системе полового 
члена препятствует заполнению кавернозных тел ве-
нозной кровью, что защищает ткани от гипоксии. По-
лученные нами данные, безусловно, согласуются с об-
щей концепцией венозной гемодинамики [29]. Более 
того, они подтверждают пассивную роль вен в развитии 
и поддержании эрекции.

Обращает на себя внимание то, что строение самой 
ГДВ полового члена различается на разных участках. 
На тыльной поверхности полового члена вена нахо-
дится между белочной оболочкой и фасцией Бака 
и не имеет плотных контактов с окружающими тканя-
ми. Это позволяет ей участвовать в регуляции крово-
тока, меняя свой диаметр, что и происходит во время 
перехода из состояния физиологического покоя в фа-
зу эрекции и обратно. В то же время под лонным со-
членением ГДВ окружена соединительной тканью 
как футляром, что резко снижает ее сократительную 
способность. В более ранних морфологических иссле-
дованиях ГДВ выявлено наличие своеобразного фут-
ляра в области лонного сочленения, рассматриваемо-
го авторами как сфинктер ГДВ [30], участвующий 
в регуляции венозного кровотока по ГДВ. Выявленный 
в 38 % наших наблюдений клапан сразу под подвеши-
вающей связкой, по нашему мнению, может играть 
роль остиального клапана и участвовать в регуляции 
венозной гемодинамики. Таким образом, венозная си-
стема играет важную роль в поддержании эрекции, 
являясь неотъемлемой частью кровообращения кавер-
нозных тел, но выполняет несколько пассивную функ-
цию в этом активном физиологическом процессе, 
возможно, за счет изменения диаметра вен. Для отве-
та на этот и другие вопросы требуются дополнительные 
исследования с применением функциональных и ви-
зуализирующих методов.

Заключение
Вены полового члена: ГДВ, ПДВ, а также огибаю-

щие вены полового члена, вены-перфоранты и вну-
триорганные венулы – имеют выраженную систему 
клапанов, обеспечивающую однонаправленный веноз-
ный отток из кавернозных тел полового члена. Наше 
исследование подтверждает пассивную роль вен в раз-
витии и поддержании эрекции и соответствует совре-
менным представлениям о веногенной эректильной 
дисфункции.
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Исследование клеток Сертоли и сперматогенных клеток крыс  
при экспериментально индуцированном метаболическом синдроме 

и проведении бальнеофизиотерапии 

О. Л. Коломиец1, Е. Е. Брагина2, 3, А. А. Кашинцова1, В. Е. Спангенберг1, Л. А. Никулина4,  

Л. В. Михайлик4, Ю. Н. Королев4
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государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 115522 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 40; 

4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России;  
Россия, 121099 Москва, ул. Новый Арбат, 32

Контакты: Оксана Леонидовна Коломиец olkolomiets@mail.ru

Введение. Метаболический синдром (МС) может быть причиной нарушения сперматогенеза и ухудшения параметров спермо-
граммы. Однако механизмы влияния МС на формирующиеся сперматогенные клетки остаются неясными. Сложность этой 
актуальной проблемы андрологии и репродуктологии и противоречивость опубликованных данных свидетельствуют о целесо-
образности использования экспериментальных моделей МС для ее решения.
Цель исследования – изучение особенностей течения профазы I мейоза и активности процессов фагоцитоза и аутофагии в клетках 
Сертоли крыс с экспериментально вызванным МС и при проведении лечебно-профилактических процедур во время развития 
экспериментального МС.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 12 половозрелых самцах крыс. Животные были разделены на 3 равные группы: 
1-я группа – самцы, рацион питания которых был стандартным; 2-я группа – самцы, рацион которых в течение 60 сут харак-
теризовался высоким содержанием жира и фруктозы; 3-я группа – самцы, получавшие сульфатные минеральные воды и подвер-
гавшиеся воздействию низкоинтенсивного электромагнитного излучения сверхвысокой частоты. Клетки семенников исследовали 
с помощью световой и трансмиссионной электронной микроскопии. Впервые у животных с МС проведено иммуноцитохимическое 
исследование особенностей синапсиса хромосом в профазе I мейоза на основе анализа распластанных синаптонемных комплексов 
мейотических хромосом и иммуноцитохимического анализа клеток Сертоли и клеток сперматогенного ряда в препаратах дав-
леных клеток семенных канальцев. Для статистической обработки данных использовали параметрический t-критерий Стью-
дента и непараметрический U-критерий Манна–Уитни.
Результаты. В результате гистологического исследования структуры семенных канальцев животных 3 групп выявлено ста-
тистически значимое снижение индекса сперматогенеза во 2-й и 3-й группах по сравнению с контролем. Иммуноморфологи-
чески в распластанных ядрах первичных сперматоцитов крыс 2-й и 3-й групп обнаружены нарушения архитектоники ядер, 
формирование фрагментов синаптонемных комплексов, а также многочисленных включений, окрашивающихся антителами 
к белку SCP3. Признаки пахитенного ареста выявлены в 40–50 % ядер сперматоцитов у крыс 2-й группы. При исследовании пре-
паратов давленых клеток семенных канальцев крыс 2-й и 3-й групп в цитоплазме клеток Сертоли обнаружены следы фагоцитиро-
ванных синаптонемных комплексов, что доказано с помощью окрашивания антителами к белку SCP3. Таким образом, получены 
доказательства фагоцитоза дегенерирующих первичных сперматоцитов клетками Сертоли. В клетках Сертоли, сперматоцитах 
и сперматидах обнаружено множество аутофагосом, маркером которых является белок LC3B. Наличие аутофагосом в клетках 
Сертоли и клетках сперматогенного ряда у животных этих 2 групп подтверждено и при электронной микроскопии. У самцов крыс 
2-й группы выявлены значительные нарушения в структуре пахитенных ядер. В цитоплазме клеток Сертоли и сперматидах крыс 
2-й группы выявлены липидные капли, многочисленные фаголизосомы, содержащие клеточный детрит. Обнаружено повреждение 
структуры и фагоцитоз митохондрий в клетках Сертоли и сперматоцитах. Ауто фагия в клетках Сертоли и клетках спермато-
генного ряда была наиболее ярко выражена у животных 3-й группы.
Заключение. У самцов крыс с экспериментальным МС выявлены значительные нарушения в структуре ядер мейотических клеток, 
высокое содержание первичных сперматоцитов с признаками пахитенного ареста. Полученные результаты согласуются с данные 
других авторов, сообщивших о снижении количества сперматозоидов в эпидидимисах крыс и мышей при моделировании МС. Пред-
полагается, что активация аутофагии является важным фактором поддержки жизнеспособности клеток Сертоли и половых 
клеток в стрессовых ситуациях, в том числе при МС. По-видимому, аутофагия выступает как адаптивный механизм, обеспечи-
вающий удаление остатков апоптических сперматогенных клеток, подвергшихся селекции в результате развития МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, сперматогенез, мейоз, синаптонемный комплекс, сперматоциты, сперматиды, клет-
ки Сертоли, аутофагия, сульфатные минеральные воды, низкоинтенсивное электромагнитное излучение сверхвысокой частоты

Для цитирования: Коломиец О. Л., Брагина Е. Е., Кашинцова А. А. и др. Исследование клеток Сертоли и сперматогенных клеток 
крыс при экспериментально индуцированном метаболическом синдроме и проведении бальнеофизиотерапии. Андрология и гени-
тальная хирургия 2020;21(4):76–88.
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Введение
Метаболический синдром (МС) – комплекс мета-

болических нарушений, который включает как минимум 
3 компонента: абдоминальное ожирение, инсулиноре-
зистентность и дислипидемию. Высокая распростра-
ненность МС, в том числе среди лиц репродуктивного 
возраста, рассматривается как фактор риска нарушения 

фертильности [1]. Внимание к проблеме влияния МС 
и ожирения на мужскую фертильность заметно возро-
сло в середине 90-х годов прошлого века, когда было 
выявлено прогрессивное ухудшение количественных 
и качественных параметров спермограммы во многих 
регионах мира. Как причины этого явления рассма-
тривались инфекционные заболевания, широкое 

DOI: 10.17650 / 2070-9781-2020-21-4-76-88 

Study of Sertoli cells and spermatogenic cells in rats with experimentally induced metabolic syndrome  
and after balneophysiotherapy

O. L. Kolomiets1, E. E. Bragina2, 3, A. A. Kashintsova1, V. E. Spangenberg1, L. A. Nikulina4, L. V. Mikhailik4, Yu. N. Korolev4

1N.I. Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences; 3 Gubkinа St., GSP-1, Moscow 119991, Russia; 
2Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 
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4National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology, Ministry of Health of Russia;  
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Introduction. Metabolic syndrome (MS) can cause impaired spermatogenesis and a decrease in sperm counts. However, the details of the 
effect of MS on developing spermatogenic cells remain unclear. Difficulties in solving this problem, the inconsistency of published clinical 
data, indicate the advisability of using experimental models to solve this urgent problem of andrology and reproductology.
The study objective is to describe to investigate the specifics of the course of meiotic prophase I and the activity of the processes of phagocyto-
sis and autophagy in Sertoli cells of rats with experimentally induced MS and in the course of therapeutic and prophylactic procedures dur-
ing the development of experimental MS.
Materials and methods. The animals were divided into three groups, each of which included four sexually mature male rats: 1st group – 
males fed a standard diet; 2nd group – males receiving a diet high in fat and fructose for 60 days; 3rd group – males with MS receiving sul-
phate mineral waters therapy, low-intensity ultrahigh frequency electromagnetic radiation therapy. Testicular cells were examined using 
light and transmission electron microscopy. For the first time in animals with MS, an immunocytochemical study of the peculiarities of chro-
mosome synapsis in prophase I of meiosis was carried out on the basis of analysis of spread synaptonemal complexes of meiotic chromosomes 
and immunocytochemical analysis of Sertoli cells and spermatogenic cells in squashed preparations of seminiferous tubules. The parametric 
Student’s t-test and the nonparametric Mann–Whitney U-test were used for statistical data processing.
Results. As a result of a histological study of the structure of the seminiferous tubules of animals of three groups, a statistically significant 
decrease in the indices of the spermatogenesis index in 2nd and 3rd groups compared to the control was revealed. Immunomorphologically, 
in the spread nuclei of primary spermatocytes of rats of the 2nd and 3rd groups, violations of the architectonics of nuclei, the formation of sy-
naptonemal complexes fragments and circular synaptonemal complexes, numerous atypical inclusions were found. Signs of pachytene arrest 
were found in 40–50 % of spermatocyte nuclei. In the study of squashed cells preparations of the seminiferous tubules of rats of the 2nd and 
3rd groups, signs of phagocytosed synaptonemal complexes were found in the cytoplasm of Sertoli cells, which were confirmed using antibodies to 
the SCP3 protein. Thus, evidence for the phagocytosis of degenerating primary spermatocytes by Sertoli cells has been obtained. In Sertoli 
cells, spermatocytes and spermatids, many autophagosomes are found, using LC3B protein marker. The presence of autophagosomes in 
Sertoli cells and spermatogenic cells in animals of these two groups was also confirmed by electron microscopy. In male rats of the 2nd group, 
significant disturbances in the structure of the pachytene nuclei were revealed. In the cytoplasm of Sertoli cells and spermatids of rats of the 
2nd group, lipid droplets, numerous phagolysosomes containing cell detritus were revealed. Structural damage and phagocytosis of mitochon-
dria were found in Sertoli cells and spermatocytes. Аutophagy in Sertoli cells were most distinctive in animals of the 3rd group.
Conclusion. In male rats with experimental MS, significant disturbances in the structure of the nuclei of meiotic cells, a high content of pri-
mary spermatocytes with signs of pachytene arrest were revealed. The results obtained are in good agreement with the data of other authors, 
who revealed a decrease in the number of spermatozoa in the epididymis of rats and mice when modeling MS. It is assumed that the activa-
tion of autophagy is an important factor in supporting the viability of Sertoli cells and supporting the viability of germ cells in stressful situa-
tions, including MS. Apparently, autophagy is an adaptive mechanism that removes the remnants of apoptotic spermatogenic cells that are 
selected as a result of MS development.

Key words: metabolic syndrome, spermatogenesis, meiosis, synaptonemal complex, spermatocytes of spermatids, Sertoli cells, autophagy, 
sulphate mineral waters, low-intensity ultrahigh frequency electromagnetic radiation
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применение в быту хлорсодержащих органических 
веществ, прием лекарственных препаратов, в том числе 
антибиотиков, вредные привычки, ожирение [1, 2].

Актуальность проблемы влияния МС и ожирения 
на фертильность мужчин связана с высокой частотой 
бесплодия, которое диагностируют, по разным данным, 
в 10–15 % пар репродуктивного возраста. При этом 
приблизительно в 50 % случаев репродуктивные неу-
дачи обусловлены мужским бесплодием, а у 20 % па-
циентов причину бесплодия установить не удается [3].

Следует подчеркнуть, что ожирение выявляют 
у 34 % пациентов репродуктивных клиник, а увеличе-
ние индекса массы тела – у 40 % [4]. Известно также, 
что ожирение у мужчин может отрицательно влиять не 
только на фертильность, но и на результаты использо-
вания вспомогательных репродуктивных технологий [5].

К настоящему времени проблеме связи между 
ожирением и нарушением сперматогенеза посвящено 
множество публикаций, причем исследования выпол-
нены на больших когортах пациентов. Одни авторы 
обнаруживают связь между ожирением и ухудшени-
ем качества сперматозоидов у мужчин [5–7]. Так, 
L. M. Davidson и соавт. показали, что ожирение приво-
дит к изменению основных параметров спермограммы 
и структуры хроматина сперматозоидов. Эти авторы 
предположили, что избыток жировой ткани нарушает 
соотношение тестостерона и эстрогена, а снижение 
выработки тестостерона, в свою очередь, вызывает 
гомеостатическое разрушение инсулина и нарушение 
взаимодействия глобулина, связывающего половые 
гормоны, лептина и ингибина B [7]. Однако A. A. Mac-
Donald и соавт. на основании метаанализа данных 
6800 пациентов с ожирением пришли к заключению 
об отсутствии связи между ожирением и нарушением 
основных параметров эякулята [8].

Очевидно, противоречия при оценке роли МС 
и ожирения в возникновении нарушений сперматоге-
неза могут объясняться наличием в анамнезе пациен-
тов травм, вирусных и бактериальных инфекций, вли-
янием их терапии, а также воздействием факторов 
окружающей среды, особенностей образа жизни, вред-
ных привычек, носительством трудновыявляемых мейо-
тических мутаций. Ввиду этого особый интерес вызы-
вает возможность создания экспериментальной модели 
МС и исследования его влияния на сперматогенез 
в эксперименте на животных.

Интересно, что R. M. Vigueras-Villaseñor и соавт. 
не обнаружили изменений тестикулярной ткани у крыс 
с ожирением, вызванным диетой с высоким содержа-
нием жиров, но установили увеличение количества 
апоптотических сперматозоидов в просвете эпидиди-
миса [9]. M. D. Gómez-Elías и соавт. также не выявили 
изменений морфологии сперматозоидов и нарушений 
акросомной реакции у самцов мышей с эксперимен-
тально вызванным МС, однако обнаружили уменьше-

ние количества сперматозоидов [1]. По мнению этих 
авторов, нарушение фертильности у пациентов с ожи-
рением, выявляемое в клинических исследованиях, 
может быть результатом совокупного влияния эколо-
гических и / или генетических факторов [1].

Вместе с тем известно, что уменьшение количест-
ва сперматозоидов может быть связано и с активной 
селекцией их предшественников на разных стадиях 
сперматогенеза, в том числе селекцией сперматоцитов 
с нарушениями архитектоники ядер и синапсиса го-
мологичных хромосом [10].

Особый интерес в условиях развития МС, несом-
ненно, представляет взаимодействие клеток сперма-
тогенного ряда с клетками Сертоли, с которыми они 
связаны на всем пути дифференцировки от спермато-
гониев до зрелых сперматид и продвижения от базаль-
ного компартмента стенки извитого канальца до апи-
кального. Клетки Сертоли играют ключевую роль 
в контроле сперматогенеза. Их функции заключаются 
в обеспечении структурной поддержки и питания раз-
вивающихся половых клеток, их самообновления 
и дифференцировки, селекции и фагоцитоза и ауто-
фагии дегенерирующих половых клеток, высвобожде-
нии зрелых сперматид из стенки канальца. Однако 
механизмы селекции сперматогенных клеток в усло-
виях развития МС, влияние МС на диплоидные клетки 
семенника (сперматогонии и сперматоциты) остаются 
неясными, так же как и особенности взаимодействия 
сперматоцитов с клетками Сертоли.

Известно, что как в клетках Сертоли, так и в га-
плоидных незрелых половых клетках аутофагия являет-
ся одним из важнейших механизмов спермиогенеза 
и может усиливаться в ответ на действие различных 
факторов. Поэтому в настоящем исследовании особое 
внимание было уделено выявлению признаков аутофа-
гии в диплоидных и гаплоидных клетках семенного ка-
нальца у животных с МС, в том числе после его терапии.

Целью настоящего исследования стало комплексное 
изучение особенностей разных этапов сперматогенеза 
у самцов крыс в условиях формирования МС и у сам-
цов крыс с экспериментальным МС, получавших суль-
фатные минеральные воды (МВ) и подвергнутых воз-
действию низкоинтенсивного электромагнитного 
излучения сверхвысокой частоты (ЭМИ СВЧ) в каче-
стве лечебно-профилактических средств.

Актуальность исследования мейоза у животных 
с экспериментально смоделированным МС продикто-
вана тем, что мейоз является хромосомной основой 
репродукции, а ошибки в прохождении его этапов мо-
гут приводить к аресту мейоза, формированию анеу-
плоидных половых клеток и / или бесплодию.

Материалы и методы
Работа выполнена на 12 нелинейных крысах-сам-

цах массой 180–200 г. Все животные были разделены 
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на 3 равные группы. В 1-ю группу (контрольную) вклю-
чены интактные крысы, получавшие стандартный корм 
в обычном количестве; во 2-ю группу – крысы, питание 
которых было высококалорийным, с высоким содер-
жанием насыщенных жиров и углеводов (с добавлением 
20 % маргарина к стандартному корму и 20 % раство-
ра фруктозы в качестве питья); в 3-ю группу – кры-
сы, питание которых было аналогично питанию крыс 
2-й группы, но при этом они получали питьевую суль-
фатную МВ и подвергались воздействию низкоинтен-
сивного ЭМИ СВЧ.

Животные содержались в стандартных условиях 
вивария при свободном доступе к раствору фруктозы 
и обогащенному жиром корму (2-я и 3-я группы), во-
допроводной воде и стандартному корму (1-я группа).

Питьевую сульфатную МВ вводили крысам ежед-
невно внутрижелудочно 1 раз в день через иглу с оли-
вой на конце. Введение начинали на 12-й день от на-
чала моделирования МС, курс состоял из 22 про цедур.

Низкоинтенсивному ЭМИ СВЧ (курс из 12 проце-
дур) крыс подвергали после завершения курса МВ. 
Ежедневно воздействовали ЭМИ СВЧ на поясничную 
область в зоне проекции надпочечников с помощью 
аппарата «Акватон-2» (плотность потока мощности 
1 мкВт / см2, частота около 1000 МГц). Облучение про-
водили с расстояния 2–3 см от поверхности кожи.

Животных выводили из эксперимента путем дис-
локации шейных позвонков на следующий день после 
окончания курса процедур. Продолжительность экс-
перимента составляла 60 дней.

Эксперимент выполнен в соответствии с правила-
ми проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных (приложение к приказу Минздрава 
СССР от 12.08.1977 № 755) и требованиями Европей-
ской конвенции по защите экспериментальных живот-
ных (Страсбург, 1986).

В первую очередь было проведено гистологическое 
исследование ткани семенников как подопытных, так 
и контрольных самцов крыс. Исследование включало 
иммуно-цитохимический анализ тотальных препаратов 
синаптонемных комплексов (СК) в распластанных 
ядрах сперматоцитов I порядка. СК – специфическая 
только для профазы I мейоза структура ядра сперма-
тоцита, которая формируется между 2 синаптирующи-
ми гомологичными хромосомами. СК формируется 
между гомологами вдоль всего мейотического бива-
лента и служит каркасом для прохождения ключевых 
событий профазы I мейоза – формирования двуните-
вых разрывов ДНК (double strand breaks), их репарации, 
синапсиса, кроссинговера. Структура СК является 
признанным индикатором нарушений мейоза у живот-
ных и человека [11, 12]. Кроме того, проведено имму-
ноцитохимическое и электронно-микроскопическое 
исследование клеток Сертоли и гаплоидных клеток 
сперматогенного ряда с особым вниманием к процес-

сам фагоцитоза и аутофагии в них у животных с МС, 
в том числе подвергнутых терапии с использованием 
МВ и низкоинтенсивного ЭМИ СВЧ. Такая терапия 
способна оказывать общезащитное, антиоксидантное 
и цитопротекторное действие [13–16]. Предполагалось, 
что сочетанное действие этих факторов может оказать 
адаптогенное влияние на процессы сперматогенеза 
в условиях развития МС. Воздействие ЭМИ СВЧ рас-
сматривается как профилактическое средство при дей-
ствии ряда патогенных факторов на организм челове-
ка и животных [16].

Светооптическое исследование. Семенники фикси-
ровали в жидкости Буэна, заключали в парафин, срезы 
окрашивали гематоксилином Эрлиха с докраской эо-
зином. Для оценки состояния сперматогенеза подсчи-
тывали 100 извитых семенных канальцев (ИСК) с раз-
личным количеством генераций половых клеток (от 4 
до 0). Индекс сперматогенеза оценивали по определе-
нию доли (в  %) ИСК с различным числом генераций 
половых клеток [17]. Для статистической обработки 
данных использовали параметрический t-критерий 
Стьюдента.

Электронно-микроскопическое исследование клеток 
семенных канальцев. Кусочки ткани семенника фик-
сировали в 2,5 % растворе глутарового альдегида на 0,1 М 
какодилатном буфере (рН 7,2), постфиксировали 
в 1 % осмиевой кислоте и заливали в эпон. Ультратонкие 
срезы получали на ультрамикротоме Ultracut III (Reichert, 
Германия) с помощью алмазного ножа (Diatome, Швей-
цария), контрастировали цитратом свинца и изучали 
в электронном микроскопе JEM 1400 (JEOL, Япония).

Проводили иммуноцитохимическое исследование 
препаратов распластанных ядер первичных спермато-
цитов и препаратов давленых клеток семенных каналь-
цев. Препараты распластанных ядер получали по ме-
тоду J. Navarro и соавт. [18] в собственной модификации 
[19]. Препараты давленых клеток семенных канальцев 
получали по методу J. Page и соавт. [20].

В работе использованы следующие первичные ан-
титела: мышиные IgG к белку латеральных элементов 
СК SCP3 (Abcam, ab97672) (в разведении 1 : 100) или кро-
личьи IgG к белку SCP3 (Abcam, ab15903) (в разведении 
1 : 250); мышиные IgG к маркеру участков хроматина 
с незавершенной репарацией двунитевых разрывов ДНК 
и незавершенным синапсисом хромосом – гистону 
γH2AX (Abcam, ab26350); куриные антитела к вимен-
тину (ThermoFisher, PA1-10003) (в разведении 1 : 1000); 
кроличьи IgG к белку LC3B – маркеру аутофагосом 
(Abcam, аb48394) (в разведении 1 : 250).

В качестве вторичных антител использовали: бычьи 
IgG против IgG кролика, конъюгированные с FITС; 
козьи антитела к IgG мыши, конъюгированные с Al-
exaFluor 555 или с FITC; куриные антитела к IgG кро-
лика, конъюгированные с AlexaFluor 594; козьи анти-
тела к IgG курицы, конъюгированные с AlexaFluor 488.
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Иммуноокрашивание препаратов проводили по ме-
тоду P. B. Moens, W. C. Earnshaw [21]. Препараты инку-
бировали с первичными антителами при +4° С в течение 
ночи; промывали в 3 сменах натрий-фосфатного буфе-
ра. Далее наносили вторичные антитела и инкубирова-
ли препараты в течение 2–3 ч при +37° С. Препараты 
промывали в натрий-фосфатном буфере и заключали 
в среду Vectashield (Vector Laboratories, США), содержа-
щую флюоресцирующий голубой краситель DAPI, из-
бирательно окрашивающий ДНК. На иммуноокрашен-
ных препаратах каждую клетку фотографировали, 
записывали нониус. В некоторых случаях проводили 
2-й и 3-й раунды иммуноокрашивания.

Препараты анализировали с помощью универсаль-
ного флюоресцентного микроскопа Axio Imager D1 
(Carl Zeiss, Германия), соответствующего стандарту 
IC2S-оптики, оборудованного объективами Plan-Neo-
fluar (40× и 100×), ртутной лампой НВО, черно-белой 
CCD-камерой накопления сигнала AxioCam HRm / Rev. 2 
(Carl Zeiss, Германия), набором комбинированных 
фильтров для флюорохромов, имеющего выход на ком-
пьютер (Fujitsu-Siemens Technology Solutions, Герма-
ния). Документирование фотоизображений выполняли 
с помощью программы Axiovision Rel. 4.6. Изображения 
обрабатывали в программе Adobe Photoshop CS6 (Adobe 
Systems, США).

Результаты
1. Светооптическое исследование. Высококалорий-

ная диета не привела к увеличению массы тела крыс, 
однако наблюдалась тенденция к увеличению массы 
семенников (табл. 1).

При морфометрическом исследовании процесса 
сперматогенеза животных 2-й группы, содержащихся 
на высококалорийной диете, было установлено, что ко-
личество ИСК с 4 генерациями клеток уменьшилось 
на 14,6 % (р = 0,05), при этом количество ИСК с 3 ге-
нерациями по сравнению с контролем, наоборот, уве-
личилось (табл. 2). Следовательно, происходило нару-
шение баланса между ИСК с 4 и 3 генерациями, что 

может указывать на замедление (нарушение) процессов 
спермиогенеза. При этом следует отметить, что ИСК 
с 2 и 1 генерацией клеток, т. е. с меньшим содержани-
ем клеток, не наблюдалось. Выявленные сдвиги при-
вели к отчетливому снижению индекса сперматогенеза. 
При терапии МВ + ЭМИ СВЧ число ИСК с 4 генера-
циями и индекс сперматогенеза у животных 3-й груп-
пы были близки к показателям контроля (табл. 2). 
Вместе с тем статистически значимых сдвигов по срав-
нению с показателями крыс 2-й группы не обнаруже-
но, по-видимому, в связи с большим разбросом полу-
ченных данных. Кроме того, в этой группе отмечено 
повышенное число слущенных клеток в просвете ка-
нальцев, что может свидетельствовать о слабой их сце-
пленности между собой.

2.1. Иммуноцитохимическое исследование распла-
станных ядер первичных сперматоцитов крыс 1-й группы 
(контрольной). Исследование распластанных ядер пер-
вичных сперматоцитов животных 1-й группы выявило 
типичную динамику формирования СК от стадии леп-
тотены до стадии ранней пахитены. На стадии лепто-
тены в ядрах сперматоцитов формировались осевые 
элементы мейотических хромосом, которые хорошо 
видны при окрашивании антителами к белку SCP3 – 
основному белку осевых элементов хромосом и лате-
ральных элементов СК.

Динамику репарации запрограммированных раз-
рывов ДНК при движении клеток от стадии лептотены 
к стадии диплотены отражает результат окрашивания 
антителами к фосфорилированному гистону γH2AX – 
маркеру участков хроматина, содержащих двунитевые 
разрывы ДНК. На стадии лептотены антитела к гисто-
ну γH2AX окрашивают весь хроматин, при продвиже-
нии к стадии зиготены происходит синапсис гомоло-
гичных хромосом, сопровождающийся репарацией 
двунитевых разрывов ДНК и формированием СК. 
В местах завершения синапсиса и, следовательно, за-
вершения репарации двунитевых разрывов ДНК гистон 
γH2AX отсутствует. На стадии пахитены, когда синап-
сис аутосом полностью завершен, гистон γH2AX виден 
только на асинаптированных осевых элементах хро-
мосом полового (XY) бивалента (рис. 1а). На стадии 
диплотены аутосомы десинаптируют, половой бивалент 
смещается на периферию распластанного ядра, фор-
мируя типичное половое тельце (рис. 1б). Однако в 16 % 
ядер сперматоцитов выявлена ассоциация полового 
бивалента с аутосомами. В единичных ядрах обнару-
жены мелкие включения. 

2.2. Иммуноцитохимическое исследование препара-
тов давленых клеток семенных канальцев крыс 1-й груп-
пы (контрольной). Основной задачей такого исследо-
вания был анализ активности процессов фагоцитоза 
и аутофагии в клетках Сертоли в норме и в условиях 
эксперимента. У самцов 1-й группы не выявлено при-
знаков дегенерации сперматоцитов и их остатков 

Таблица 1. Масса тела и семенников крыс с метаболическим син-
дромом, в том числе при применении терапии минеральными водами 
и низкоинтенсивным электромагнитным излучением сверхвысокой 
частоты

Table 1. Body weight and testes weight in rats with experimentally induced 
metabolic syndrome, during balneotherapy and exposure to low-intensity 
ultrahigh frequency electromagnetic radiation

Группа 
Group

Масса тела, г 
Body weight, g

Масса семенников 
на 100 г массы тела, мг 

Testes weight per 100 g of body weight, mg

1 343,2 ± 12,7 1011,2 ± 55,3

2 343,1 ± 31,1 1046,7 ± 80,9

3 330,1 ± 13,5 964,5 ± 40,1
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Таблица 2. Результаты светооптического исследования срезов семенных канальцев крыс с метаболическим синдромом, в том числе при приме-
нении терапии минеральными водами и низкоинтенсивным электромагнитным излучением сверхвысокой частоты

Table 2. Results of a light-optical study of seminal tubules sections in rats with experimentally induced metabolic syndrome, during balneotherapy and 
exposure to low-intensity ultrahigh frequency electromagnetic radiation

Группа 
Group

Количество извитых семенных канальцев,  % 
The number of convoluted seminiferous tubules,  %

Число слущи-
ваний 

Squamous cells 
number

Индекс сперма-
тогенеза 

Spermatogenesis 
index

Среднее количество клеток 
Сертоли на 1 извитый каналец 

Average number of Sertoli cells  
per 1 convoluted tubule

c 4 генерациями 
with 4 generations

c 3 генерациями 
with 3 generations

1 68,70 ± 3,19 31,30 ± 3,19 5,80 ± 3,50 3,69 ± 0,03 6,43 ± 0,21

2 58,70 ± 2,10* 41,30 ± 2,10* 2,30 ± 0,42 3,59 ± 0,02* 7,30 ± 0,38

3 71,00 ± 5,04 29,00 ± 5,04 12,70 ± 7,10 3,71 ± 0,05 8,67 ± 0,71**

*р <0,05; **р <0,01 по сравнению с контролем. 
*p <0.05; **p <0.01 compared to the control.

Рис. 1. Иммуноцитохимическое исследование распластанных ядер первичных сперматоцитов (СПI) (а, б) и давленых клеток семенных канальцев 
(в, г) крыс 1-й группы (контрольной): а – пахитена. Аутосомы полностью синаптированы и формируют 20 синаптонемных комплексов 
 (СК-бивалентов). Половые хромосомы (Х и Y) соединены конец в конец. Хроматин Х- и Y-хромосом инактивирован; б – диплотена. Асинапсис 
латеральных элементов СК. Половой бивалент (XY) формирует типичное половое тельце и занимает периферическое положение в ядре. Препа-
раты окрашены антителами к основному белку осевых элементов хромосом и СК SCP3 (зеленый) и фосфорилированному гистону γH2AX (красный); 
в, г – сперматоциты I порядка (СПI), клетки Сертоли (КС), половой бивалент (XY), вытянутые сперматиды (ВСП). . Препараты окрашены 
антителами к виментину – белку промежуточных филаментов (красный), белку SCP3 (зеленый). Сигналы SCP3 не выявлены в клетках Серто-
ли. Хроматин окрашен DAPI (синий). Масштабный отрезок 1 мкм

Fig. 1. Immunocytochemical study of spreading nuclei of primary spermatocytes (СПI) (а, б) and squash seminiferous tubule cells (в, г) of control animals (1st group): 
а – pachytene. Autosomes are completely synapsed and form 20 synaptonemal complexes bivalents. The sex chromosomes (X and Y) are connected end-to-end. 
Chromatin of XY chromosomes is inactivated; б – diplotene. Asynapsis of the lateral elements of the synaptonemal complexes. The sexual bivalent forms a typical 
genital sex body and occupies a peripheral position in the nucleus. The preparations were stained with antibodies to the basic protein of the axial elements 
of chromosomes and synaptonemal complexes SCP3 (green) and phosphorylated histone γH2AX (red); в, г – primary spermatocytes (СПI), Sertoli cells (КС); 
sex bivalent (XY), elongated spermatids (ВСП). The preparations were stained with antibodies to vimentin, a protein of intermediate filaments (red) in the cytoplasm 
of Sertoli cells. Synaptonemal complexes in the nuclei of spermatocytes are stained with antibodies to the SCP3 protein (green). SCP3 signals were not detected 
in Sertoli cells. Chromatin is stained with DAPI dye (blue). Bar 1 µm
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в фагосомах в клетках Сертоли. Не выявлено признаков 
аутофагии ни в клетках Сертоли, ни в сперматоцитах 
(рис. 1в, г).

2.3. Электронно-микроскопическое исследование 
клеток семенных канальцев крыс 1-й группы (контроль-
ной). Ультраструктура клеток семенных канальцев крыс 
1-й группы имеет типичную морфологию. Клетки Сер-
толи лежат на базальной мембране, уплощенные ядра 
содержат диффузный хроматин, ядрышко с типичной 
морфологией, состоящее из фибриллярного центра, 
компактного гранулярного компонента и ретикуляр-
ного компонента. В цитоплазме выявляются митохон-
дрии, лизосомы, вакуоли, единичные аутофагосомы. 
Выявляются специализированные контакты между 
клетками Сертоли, являющиеся компонентом гемато-
тестикулярного барьера (рис. 2). Незрелые половые 
клетки (сперматогонии, сперматоциты) имеют обыч-
ную ультраструктуру [22].

3.1. Иммуноцитохимическое исследование распла-
станных ядер первичных сперматоцитов крыс 2-й группы. 
У животных этой группы не выявлено отклонений 
в формировании осевых элементов хромосом на ста-
диях лептотены и зиготены. Однако на стадии пахитены 
обнаружены значительные нарушения в архитектонике 
ядер. В ядрах сперматоцитов выявлены множественные 
включения различной формы (рис. 3а–в). Причем в од-
них ядрах преобладали крупные включения округлой 
(или каплевидной) формы (рис. 3а, б), в других – вытя-
нутые структуры, расположенные вдоль СК (рис. 3б). 
Встречались и единичные мелкие кольцеобразные 
включения (рис. 3в). Все перечисленные включения 
интенсивно связывались с антителами к основному бел-
ку СК SCP3, что осложняло идентификацию половых 
(ХY) бивалентов и выявление их связи с аутосомами 
(рис. 3б). Но в среднем в 40 % ядер сперматоцитов такие 
ассоциации были выявлены (рис. 3а, в).

3.2. Иммуноцитохимическое исследование препара-
тов давленых клеток семенных канальцев крыс 2-й груп-
пы выявило фрагменты дегенерирующих ядер сперма-
тоцитов I порядка (рис. 3д), причем часть из них видна 
в фагосомах клеток Сертоли, где они обнаруживаются 
при иммуноокрашивании антителами к белку SCP3 
(рис. 3ж). В цитоплазме клеток Сертоли обнаружива-
ется множество аутофагосом, маркером которых явля-
ется белок LC3B (рис. 3е, ж). Следует отметить, что 
ауто фагосомы выявляются как сперматоцитах, так 
и в сперматидах (рис. 3з). У самцов 1-й группы такие 
структуры не выявлялись.

3.3. Электронно-микроскопическое исследование 
клеток семенных канальцев крыс 2-й группы. Данные 
ультраструктурного исследования подтверждают ре-
зультаты иммуноцитохимического. В цитоплазме кле-
ток Сертоли семенников крыс с МС обнаруживаются 
многочисленные фаголизосомы, содержащие клеточ-
ный детрит (рис. 4а). Так как при иммуноокрашивании 

в фаголизосомах выявляются фрагменты СК, это, ве-
роятно, фагоцитированные сперматоциты. В структу-
ре базальной мембраны, гематотестикулярного барье-
ра и митохондрий не обнаружено отклонений 
по сравнению с результатами исследования клеток 
животных 1-й группы. В цитоплазме клеток Сертоли 
выявлено большое количество липидных включений 
и лизосом. Аутофагосомы обнаружены в цитоплазме 
клеток Сертоли и сперматоцитов и имеют характерную 
морфологию – фрагмент цитоплазмы, окруженный 
двойной мембраной (рис. 4б). В цитоплазме клеток 
Сертоли выявлены также фагофоры – двумембранные 
незамкнутые образования, предшественники аутофа-
госом.

4.1. Иммуноцитохимическое исследование распла-
станных ядер первичных сперматоцитов крыс 3-й группы 
выявило множественные нарушения в структуре СК 
почти во всех пахитенных ядрах.  Но они, как правило, 
они были мельче, чем в сперматоцитах животных 
2-й группы. Причем в одних ядрах преобладали мно-
гогранные или палочковидные включения (рис. 5а), 
в других – мелкие кольцеобразные включения (рис. 5б). 
Встречались и включения, имеющие сетчатое строение. 
Независимо от формы все они интенсивно окрашива-
лись антителами к белку SCP3. Также следует отметить 
наличие в ядрах фрагментов СК и ассоциаций ХY-би-
валента с аутосомами (рис. 5а, б).

4.2. Иммуноцитохимическое исследование клеток 
семенных канальцев крыс 3-й группы. У животных 
3-й группы обнаружена значительная активация ауто-
фагии как в диплоидных клетках – сперматоцитах (рис. 5е) 

Рис. 2. Ультраструктура клеток семенного канальца крысы 1-й груп-
пы. Клетка Сертоли лежит на базальной мембране (БМ), ядро (Я) 
содержит ядрышко (ЯД), в цитоплазме – многочисленные митохондрии 
(М), лизосомы с электронно-плотным содержимым (ЛЗ) и вакуоли (В). 
ГТБ – специализированные контакты гематотестикулярного барьера. 
Масштабный отрезок 10 нм

Fig. 2. The ultrastructure of the seminiferous tubule cells of the control rat  
(1st group). The Sertoli cell lies on the basement membrane (БМ), the nucleus 
(Я) contains the nucleolus (ЯД), in the cytoplasm there are numerous 
mitochondria (M), lysosomes with electron-dense contents (ЛЗ) and vacuoles (B). 
ГТБ – specialized contacts of the blood-testicular barrier. Ваr 10 ηm
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и клетках Сертоли (5г), так и в гаплоидных – округлых 
и вытянутых сперматидах (рис. 5ж, з) по сравнению 
с активностью аутофагии у животных 2-й группы. Плот-
ность фокусов белка LC3B в клетках всех типов была 
гораздо выше, чем у животных 2-й группы (рис. 5г, е–з).

4.3. Электронно-микроскопическое исследование 
клеток семенных канальцев крыс 3-й группы. Клетки Сер-
толи и первичные сперматоциты у животных 3-й груп-

пы, как и соответствующие клетки животных 2-й группы, 
содержат большое количество фаголизосом, липидных 
капель и лизосом (рис. 5а, в). В цитоплазме клеток 
Сертоли и сперматоцитов выявлены аутофагосомы, 
фагофоры (рис. 5б). Базальная мембрана и гематоте-
стикулярный барьер имеют типичное строение, не от-
личающееся от такового у интактных животных. Об-
ращает на себя внимание повреждение митохондрий: 

Рис. 3. Иммуноморфологическое исследование клеток семенных канальцев крысы, содержавшейся на высококалорийной диете (2-й группы): 
а–в – распластанные ядра первичных сперматоцитов крыс; а, б – в ядрах сперматоцитов, распластанных на стадии пахитены, видны множе-
ственные атипичные включения, окрашивающиеся антителами к белку синаптонемных комплексов (СК) SCP3 (желтые звездочки), фрагменты 
СК; в – кольцеобразная структура в ядре сперматоцита (белая звездочка). На рис. «а» и «в» половые (ХY) биваленты ассоциируют с аутосома-
ми; г–з – препараты клеток семенных канальцев крыс, окрашенные антителами к белкам SCP3 (зеленый) и белку LCP3 (голубой). Хроматин 
окрашен DAPI (синий); г – ядра клеток Сертоли (ЯКС) окрашены DAPI; д – фрагменты CК (ФСК), окрашенные антителами к белку SCP3 (зе-
леный); е – при окрашивании антителами к белку LC3B (голубой) выявлено множество аутофагосом в клетках Сертоли; ж – совмещение рис. 
«д» и «е»; з – аутофагосомы в цитоплазме удлиненных сперматид (оранжевые стрелки). Масштабный отрезок 1 мкм

Fig. 3. Immunomorphological study of seminiferous tubule cells of rats kept on a high-calorie diet (2 nd group): a–в – spread nuclei of primary rat spermatocytes; 
a, б – in the nuclei of spermatocytes spread out at the pachytene stage, multiple atypical inclusions are visible, immunostaining with antibodies to the CK protein SCP3 
(yellow asterisks), fragments of CK; в – an annular structure in the nucleus of a spermatocyte (white asterisk). In fig. “а” and “б”, sex (XY) bivalents are associated 
with autosomes; г–з – preparations of cells of seminiferous tubules of rats. The preparations are stained with antibodies to SCP3 (green) and LCP3 (blue) proteins. 
Chromatin is stained with DAPI (blue); г – Sertoli cell nuclei (ЯКС) were stained with DAPI dye; д – fragments of synaptonemal complexes (ФСК), stained with 
antibodies to the SCP3 protein (green); е – immunostaining of the preparation with antibodies to the LC3B protein (blue) reveals many autophagosomes in Sertoli 
cells; ж – combination and images of fig. “д” and “е”; з – autophagosomes in the cytoplasm of elongated spermatids (orange arrows). Bar 1 µm
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Рис. 4. Ультраструктура клеток семенных канальцев крысы, содержавшейся на высококалорийной диете (2-й группы): а – в цитоплазме клет-
ки Сертоли видно уплощенное ядро (Я), лежащее вблизи базальной мембраны (БМ), липидные капли (Л) и гигантские фаголизосомы (ФЛ). Ми-
тохондрии (М) лежат свободно в цитоплазме, часть митохондрий плотно примыкает к липидным каплям (МК). Аутофагосомы (АФ), представ-
ляющие собой фрагмент цитоплазмы, окруженный двойной мембраной, обнаружены в клетке Сертоли и в сперматоците (СП); б – фрагмент 
рис. «а» при большем увеличении. ГТБ – элемент гематотестикулярного барьера; ЛЗ – лизосомы. Масштабный отрезок 10 нм

Fig. 4. Ultrastructure of cells of seminiferous tubules of rats kept on a high-calorie diet (2 nd group): а – in the cytoplasm of the Sertoli cell, a flattened nucleus (Я) is 
visible, lying near the basement membrane (БМ); lipid droplets (Л), and giant phagolysosomes (ФЛ). Mitochondria (M) lie freely in the cytoplasm; some mitochondria 
are tightly adjacent to lipid droplets (MK). Autophagosomes (АФ), which are a fragment of the cytoplasm surrounded by a double membrane, are found in the Sertoli 
cell and in the spermatocyte (СП); б – fragment of fig. “a” at higher magnification. ГТБ – an element of the blood-testicular barrier; ЛЗ – lysosomes. Bar 10 ηm

Рис. 5. Иммуноцитохимическое исследование распластанных ядер первичных сперматоцитов (а, б) и давленых клеток семенных канальцев (в–з) 
крыс, содержавшихся на высококалорийной диете, получавших минеральную воду и подвергавшихся воздействию электромагнитного излучения 
сверхвысокой частоты (3-я группа): а – пахитена. Атипичные структуры в ядре сперматоцита (желтые звездочки) и множественные фраг-
менты синаптонемных комплексов (СК), окрашенные антителами к белку SCP3 (зеленый); б – пахитена. Множественные кольцеобразные 
структуры (белые звездочки), окрашенные антителами к белку SCP3 (зеленый). ХY – половой СК-бивалент; в – в цитоплазме клеток Сертоли 
(КС) среди филаментов, окрашенных антителами к виментину (красный) видны фрагменты СК (зеленые стрелки), окрашенные антителами 
к белку SСP3 (зеленый). ЯКС – ядро клетки Сертоли; г – та же клетка, что и на рис. «в». Множество аутофагосом в цитоплазме клеток 
Сертоли, окрашенных антителами к белку LC3B; д – ядро давленого первичного сперматоцита (СПI), в котором  видны остатки СК; е – та же 
клетка, что на рис. «д». Высокая плотность аутофагосом, маркированных антителами к белку к белку LC3B, в цитоплазме сперматоцита; 
ж – множество аутофагосом, окрашенных антителами к LC3B, в округлой сперматиде; з – аутофагосомы в цитоплазме удлиненной сперма-
тиды. Хроматин окрашен DAPI (синий). Масштабный отрезок 1 мкм 

Fig. 5. Immunocytochemical study of spreading nuclei of primary spermatocytes (a, б) and cells of squashed preparations of testicular tubules (в–з) obtained from 
rats kept on a high-calorie diet and receiving balneotherapy and exposure to low-intensity ultrahigh frequency electromagnetic radiation (3 rd group): a – pachytene. 
Atypical structures in the nucleus of a spermatocyte (yellow asterisks) and multiple synaptonemal complexes (CK) fragments stained with antibodies to SCP3 
(green); б – pachytene. Multiple ring-shaped structures (white asterisks), stained with antibodies to SCP3 protein (green). XY – sex SC bivalent; в – in the 
cytoplasm of Sertoli cells (КС), among the filaments stained with antibodies to vimentin (red), fragments of SC (green arrows) are visible, stained with antibodies 
to the SCP3 protein (green); г – the same cell as in fig.“в”. Many autophagomas are seen in the cytoplasm of Sertoli cells, stained with antibodies to the LC3B 
protein; ЯКС – the nucleus оf Sertoli cell; д – the nucleus of the squashed spermatocyte (СПI), in the nucleus of which the remains of SC are visible; е – the same 
cell as in fig. “д”. High density of autophagosomes, marked with antibodies to the protein to the LC3B protein, in the cytoplasm of the spermatocyte; ж – multiple 
autophagosomes (LC3B) in a rounded spermatid. Autophagosomes in the cytoplasm of an elongated spermatid. Chromatin is stained with DAPI (blue). Bar 1 ηm
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Рис. 6. Электронная микроскопия клеток семенных канальцев крыс, содержавшихся на высококалорийной диете, получавших минеральную воду 
и подвергавшихся воздействию электромагнитного излучения сверхвысокой частоты (3-я группа): а – в клетке Сертоли выявлены фаголизосо-
мы (ФЛ), содержащие лизированные клетки. Аутофагосома (АФ) видна в сперматоците (СП). Я – ядро клетки Сертоли; М – митохондрии 
с электронно-прозрачным матриксом. Масштабный отрезок 10 нм; б – фрагмент цитоплазмы клетки Сертоли. Масштабный отрезок 2 нм; 
В фаголизосоме выявлен конгломерат митохондрий (МК). Двумембранный серповидный фагофор – предшественник аутофагосомы – виден 
в цитоплазме клетки Сертоли; в – фрагмент цитоплазмы сперматоцита. В цитоплазме видны лизосомы (Л) и митохондрии, структура кото-
рых аналогична структуре митохондрий в клетке Сертоли. ГТБ – специализированные контакты гематотестикулярного барьера. Масштабный 
отрезок 2 нм; г – фрагмент цитоплазмы клетки Сертоли с митосомой (АМ) – аутофагосомой, окруженной двойной мембраной и содержащей 
поврежденную митохондрию. Масштабный отрезок 2 нм

Fig. 6. Electron microscopy of seminiferous tubule cells of rats kept on a high-calorie diet and receiving balneotherapy and exposure to low-intensity ultrahigh frequency 
electromagnetic radiation (3 rd group): a – phagolysosomes (ФЛ) containing lysed cells were found in the Sertoli cell. Autophagosome (AФ) is visible in the spermatocyte 
(СП). Я – the nucleus of the Sertoli cell; M – mitochondria with an electron-transparent matrix. Bar 10 ηm; б – fragment of the Sertoli cell cytoplasm of the A 
conglomerate of mitochondria (МК) is detected in phagolysosomes. The two-membrane sickle-shaped phagophore, the precursor of the autophagosome, is visible in 
the cytoplasm of the Sertoli cell. Bar 2 ηm; в – fragment of the cytoplasm of the spermatocyte. In the cytoplasm, lysosomes (Л) and mitochondria are visible, the structure 
of which is similar to the structure of mitochondria in the Sertoli cell. ГТБ – specialized contacts of the blood-testicular barrier. Bar 2 ηm; г – a fragment of the cytoplasm 
of the Sertoli cell with mitosome (AM) – an autophagosome surrounded by a double membrane and containing damaged mitochondria. Bar 2 ηm

они имеют округлую форму, электронно-прозрачный 
матрикс и лизированные кристы (рис. 5б). Поврежден-
ные митохондрии обнаружены как в фаголизосомах 
(рис. 5б), так и в аутофагосомах (митосомах) (рис. 5г).

Обсуждение
При электронно-микроскопическом и иммуноци-

тохимическом исследовании клеток семенных канальцев 
половозрелых крыс с экспериментально cмоделирован-
ным МС выявлена активация процессов фагоцитоза, 
митофагии и аутофагии в клетках Сертоли, а также 
процесса аутофагии в первичных сперматоцитах, окру-
глых и вытянутых сперматидах. После терапии МВ 
и ЭМИ СВЧ животных в условиях развития МС на-
блюдается еще большая активация этих процессов.

Аутофагия – это путь выживания клеток путем 
очистки от клеточных компонентов, поврежденных 
окислительным стрессом, перегрузки липидами. Ау-
тофагия характеризуется образованием изолированных 
мембранами структур, которые охватывают область 
аутофагосом. Аутофагосомы сливаются с лизосомами, 
формируя фаголизосомы, содержимое которых пере-
варивается лизосомальными ферментами [23]. Ауто-

фагическая элиминация поврежденных митохондрий 
(митофагия) является механизмом выживания при воз-
действии на клетки различных повреждающих агентов 
[24]. Поскольку клетки Сертоли играют центральную 
роль в выживании половых клеток, их гибель может 
привести к заметной утрате половых клеток и беспло-
дию [25]. Эффективность реакций аутофагии и мито-
фагии помогает выживанию клеток Сертоли в условиях 
действия повреждающих факторов [26], обусловливая 
их устойчивость.

В настоящем исследовании выявлены значитель-
ные изменения митохондрий после действия ЭМИ 
СВЧ, которые выражались в просветлении матрикса 
и изменении формы митохондрий и разрушении крист. 
Возможно, этим объясняется активация аутофагии 
и митофагии после терапии. В то же время, как по-
казано нами при изучении репаративных процессов 
в печени крыс с МС, при действии МВ и ЭМИ СВЧ 
в митохондриях гепатоцитов наблюдали, напротив, 
уплотнение матрикса и, следовательно, возрастание их 
биоэнергетического потенциала [27]. По-видимому, 
требуются различные режимы применения ЭМИ СВЧ 
для гепатоцитов и более чувствительной тестикулярной 
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ткани, что следует учитывать, разрабатывая методики 
физиотерапии.

Доказательства того, что именно первичные спер-
матоциты подвергаются деградации, а их фрагменты 
фагоцитируются клетками Сертоли, получены нами 
при иммуноокрашивании препаратов давленых клеток 
семенных канальцев. В таких препаратах в цитоплазме 
клеток Сертоли среди цитоплазматических филамен-
тов, окрашенных антителами к виментину, отчетливо 
видны фагосомы, содержимое которых окрашивается 
антителами к белку SCP3 – основному белку осевых 
элементов мейотических хромосом и латеральных эле-
ментов сформированных СК. Дегенерация части пер-
вичных сперматоцитов на стадии пахитены хорошо 
объясняется тем, что в 39 % распластанных ядер пер-
вичных сперматоцитов выявляется ассоциация поло-
вых бивалентов с аутосомами и нарушение формиро-
вания структуры полового тельца. Известно, что это 
нарушение является маркером пахитенного ареста 
сперматоцитов. В результате ареста на стадии пахите-
ны их дифференцировка прекращается и они вступают 
в апоптоз [28, 29]. Большое количество фаголизосом, 
содержащих клеточный детрит, скорее всего апопто-
тических клеток, подтверждает результаты иммунохи-
мического окрашивания.

Достаточно критичным для продолжения диффе-
ренцировки сперматоцитов считается и нарушение 
архитектоники пахитенных ядер. Следует подчеркнуть, 
что в ядрах сперматоцитов наблюдалось формирование 
крупных включений разнообразной формы, в том чи-
сле кольцевых структур. Такие структуры окрашива-
лись антителами к белку SCP3. У самцов 1-й (конт-
рольной) группы такие структуры не выявлялись. 
Ассоциации полового бивалента с аутосомами встре-
чались в 16 % пахитенных ядер. У крыс с МС ассоци-
ация аутосом с ХY-бивалентами обнаружена чаще – 
в 40–50 % ядер. У самцов с МС после терапии МВ + 
ЭМИ СВЧ крупные включения имели вид неправиль-
ных многоугольников, а количество кольцеобразных 
структур в ядрах сперматоцитов значительно возросло. 
Природа этих нарушений остается неясной. Следует 
подчеркнуть, что в ядрах клеток животных 3-й группы 
встречались фрагменты СК, что может приводить 
к формированию неполноценных половых клеток.

При этом у животных всех групп в ядрах сперма-
тогониев и ранних сперматоцитов на стадиях лептотены-
зиготены никаких нарушений обнаружить не удалось. 

Иными словами, обновление пула сперматогенных 
клеток поддерживается у животных всех групп. Более 
того, по данным светомикроскопического исследова-
ния, количество ИСК у самцов 2-й и 3-й групп сохра-
нялось на высоком уровне, а у самцов 3-й группы было 
больше, чем у животных 2-й группы и даже 1-й группы.

Естественно, возникает вопрос о механизмах, обес-
печивающих парадоксально высокую сохранность 
сперматогенеза у животных с наиболее выраженными 
на стадии пахитены профазы I мейоза нарушениями. 
На основании полученных результатов мы вынуждены 
ограничиться предположением о том, что сохранение 
высокого индекса сперматогенеза может быть связано 
с высокой активностью аутофагии как в клетках Сер-
толи, так и в диплоидных и гаплоидных клетках спер-
матогенного ряда. Причем признаки аутофагии были 
наиболее ярко выражены в клетках Сертоли, сперма-
тоцитах и сперматидах именно у животных 3-й группы. 
В научной литературе имеются данные о высокой ток-
сичности насыщенных жирных кислот для клеток Сер-
толи и активации в них программы апоптоза при экспе-
риментально вызванном ожирении [30]. Аутофагия – это 
процесс переработки собственных компонентов клетки, 
поврежденных органелл, долгоживущих белков в ауто-
фагосомах. Причем аутофагия может запускаться как 
компенсаторный механизм, поставляющий питание 
клетке из эндогенных источников, так и как механизм 
самоликвидации или выживания клетки в стрессовых 
условиях. В нормальной клетке с помощью аутофагии 
осуществляется обновление органелл.

Активация аутофагии в клетках Сертоли и спермато-
цитах в ответ на действие самых разных повреждающих 
факторов описано на экспериментальных моделях [31].

Заключение
Активация аутофагии может быть важной частью 

обеспечения жизнеспособности клеток Сертоли и под-
держки жизнеспособности половых клеток в стрессо-
вых ситуациях, в том числе и при МС. По-видимому, 
аутофагия является адаптивным механизмом, обеспе-
чивающим удаление остатков апоптических сперма-
тогенных клеток, подвергшихся селекции в результате 
развития МС. Возможно, именно активация апоптоза 
и аутофагии, выявленная нами, объясняет данные дру-
гих авторов, сообщивших о снижении количества спер-
матозоидов в эпидидимисах крыс и мышей при моде-
лировании МС [1, 9].
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Докозагексаеновая кислота в лечении мужского бесплодия, 
вызванного высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов

И. В. Виноградов, А. Р. Живулько
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Контакты: Игорь Владимирович Виноградов ivvinogradov@mail.ru

Введение. Антиоксидантная терапия продолжает быть одним из основных методов лечения мужского бесплодия, ассоциирован-
ного с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. Одним из перспективных компонентов антиоксидантной терапии 
является докозагексаеновая кислота (ДГК). Это вещество обладает не только антиоксидантными, но и противовоспалитель-
ными свойствами, что позволяет рассматривать его как перспективный компонент комплексного лечения пациентов с высоким 
уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов на фоне воспалительного процесса в добавочных половых железах.
Материалы и методы. У 117 пациентов с мужским бесплодием, ассоциированным с высоким уровнем фрагментации ДНК спер-
матозоидов, изучены спермограмма, результат MAR-теста, индекс фрагментации ДНК сперматозоидов, степень криотоле-
рантности. Пациенты были распределены по 2 группам: с высоким (>1 млн / мл) и низким (<1 млн / мл) содержанием лейкоцитов 
в эякуляте, а далее рандомизированы в 2 подгруппы активного лечения и 2 подгруппы плацебо. Пациенты из подгрупп активного 
лечения получали по 1470 мг ДГК в сутки в течение 3 мес, пациенты из подгрупп плацебо принимали плацебо по аналогичной 
схеме. По завершении курса лечения спермиологические исследования проведены повторно.
Результаты. После лечения в подгруппе с высоким содержанием лейкоцитов в эякуляте наблюдалось увеличение доли подвижных 
сперматозоидов (42 % (25–61 %) против 25 % (15–47 %), p <0,05), жизнеспособных сперматозоидов (73 % (63–81 %) против 
41 % (35–64 %), p <0,05), снижение индекса фрагментации ДНК сперматозоидов (21 % (12–28 %) против 33 % (25–39 %), 
p <0,05) и концентрации лейкоцитов в семенной жидкости (1 млн / мл (0,7–1,7 млн / мл) против 1,5 млн / мл (1,1–2,1 млн / мл), 
p <0,05). Увеличение доли подвижных сперматозоидов (15 % (8–19 %) против 8 % (5–11 %), p <0,05) и жизнеспособных спер-
матозоидов (37 % (25–46 %) против 24 % (17–40 %), p <0,05) также зарегистрировано после теста на криотолерантность. 
В подгруппе с низким содержанием лейкоцитов в эякуляте отмечено увеличение доли подвижных сперматозоидов (43 % (27–63 %) 
против 34 % (21–54 %), p <0,05), жизнеспособных сперматозоидов (77 % (66–85 %) против 65 % (54,5–76,0 %), p <0,05) 
и снижение индекса фрагментации ДНК сперматозоидов (9 % (5,5–20,0 %) против 25 % (18–33 %), p <0,05). Наблюдалось 
увеличение доли подвижных сперматозоидов (17 % (10–23 %) против 6 % (5,0–10,5 %), p <0,05) и жизнеспособных спермато-
зоидов (41 % (32,5–53,0 %) против 37 % (30–49 %), p <0,05) после теста на криотолерантность.
Заключение. ДГК способствует повышению подвижности, жизнеспособности сперматозоидов, снижению уровня фрагментации 
ДНК сперматозоидов и увеличению их криотолерантности вне зависимости от наличия воспалительного процесса в добавочных 
половых железах.

Ключевые слова: докозагексаеновая кислота, мужское бесплодие, фрагментация ДНК сперматозоидов

Для цитирования: Виноградов И. В., Живулько А. Р. Докозагексаеновая кислота в лечении мужского бесплодия, вызванного высо-
ким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):89–97.

DOI: 10.17650/2070-9781-2020-21-4-89-97 

Docosahexaenoic acid in the treatment of male infertility caused by high sperm DNA fragmentation

I. V. Vinogradov, А. R. Zhivulko

RUDN University; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

Introduction. Antioxidant supplementation therapy continues to be the main treatment for male infertility associated with high level of sperm 
DNA damage. Docosahexaenoic acid (DHA) is one of the most promising components of antioxidant supplementation therapy. It also has 
anti-inflammatory properties that makes it interesting for treatment of patients with high level of sperm DNA damage and inflammation in 
male accessory glands.
Materials and methods. One hundred and seventeen (117) infertile patients with high level of sperm DNA damage were recruited for this 
randomized, double blind, placebo-controlled study. Semen analysis, MAR-test, SCD test and sperm cryotolerance test were performed  
to all patients. Subjects were divided into 2 groups with high (>1 mln / ml) and low (<1 mln / ml) semen leucocyte concertation and then ran-
domized into 2 subgroups of active treatment and 2 placebo subgroups. The active treatment subgroups received 1470 mg / day of DHA 
for 3 months. The placebo group received placebo for the same period. Laboratory tests were repeated after the treatment course had been 
finished.
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Results. Statistically significant increase in motility (42 % (25–61 %) vs 25 % (15–47 %), p <0.05), vitality (73 % (63–81 %) vs 41 % 
(35–64 %), p <0.05), decrease in sperm DNA fragmentation level (21 % (12–28 %) vs 33 % (25–39 %), p <0.05) and leucocyte con-
centration (1 million / ml (0.7–1.7 million / ml) vs 1,5 million / ml (1.1–2.1 million / ml), p <0.05) were observed in the subgroup with male 
accessory glands inflammation after treatment. Motility (15 % (8–19 %) vs 8 % (5–11 %), p <0.05) and vitality (37 % (25–46 %) 
vs 24 % (17–40 %), p <0.05) in this subgroup after a sperm cryotolerance test increased as well. In the subgroup with low semen leucocyte 
concertation statistically significant increase in motility (43 % (27–63 %) vs 34 % (21–54 %), p <0.05), vitality (77 % (66–85 %) 
vs  65 % (54.5–76.0 %), p <0.05) and decrease of sperm DNA fragmentation level (9 % (5.5–20.0 %) vs 25 % (18–33 %), p <0.05) 
were observed. DHA supplementation also resulted in statistically significant increase in motility (17 % (10–23 %) vs 6 % (5.0–10.5 %), 
p <0.05) and vitality (41 % (32.5–53.0 %) vs 37 % (30–49 %), p <0.05) after a sperm cryotolerance test in that subgroup.
Conclusion. DHA supplementation therapy increases motility, vitality, sperm cryotolerance and decreases sperm DNA fragmentation re-
gardless of the presence of an inflammatory process in male accessory glands.

Key words: docosahexaenoic acid, male infertility, DNA fragmentation level

For citation: Vinogradov I. V., Zhivulko А. R. Docosahexaenoic acid in the treatment of male infertility caused by high sperm DNA fragmen-
tation. Andrologiya i genital’naya khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):89–97. (In Russ.).

Введение
Мужское бесплодие – распространенное явление, 

а следовательно, важная проблема здравоохранения 
[1, 2]. За 2000–2018 гг. в Российской Федерации, по 
данным официальной статистики, общее число муж-
чин с бесплодием увеличилось в 2,1 раза (с 22 348 
до 47 886) [3].

Мужское бесплодие может быть вызвано множе-
ством причин, одной из которых считается поврежде-
ние генетического материала сперматозоидов [4–7]. 
Это также одна из причин неразвивающейся бере-
менности, спонтанного аборта и неудачных попыток 
экстракорпорального оплодотворения [7–10]. Так 
как окислительный стресс является ведущим меха-
низмом повреждения генетического материала спер-
матозоидов, антиоксидантная терапия была предло-
жена в качестве одного из основных методов лечения 
мужского бесплодия, ассоциированного с высоким 
уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов [11–16]. 
В исследованиях оценена эффективность многих ан-
тиоксидантов, однако полученные результаты про-
тиворечивы [14, 16–20].

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) – 
один из перспективных компонентов антиоксидант-
ной терапии. ПНЖК выполняют множество функций 
в клетках; в первую очередь, входят в состав фосфо-
липидных мембран [21–23]. От соотношения насы-
щенных и ненасыщенных жиров в фосфолипидных 
мембранах клеток зависят их свойства [24–28].

Наиболее распространенной ПНЖК, входящей 
в состав мембран сперматозоидов, является докоза-
гексаеновая кислота (ДГК) [29, 30]. Содержание ДГК 
в мембранах сперматозоидов ассоциировано с фер-
тильностью и параметрами спермограммы [30–33]. 
Эффективность применения ДГК в лечении мужско-
го бесплодия оценена в клинических исследованиях 
[21, 22, 34, 35]. Прием ДГК приводил к улучшению 
стандартных параметров спермограммы и снижению 
уровня фрагментации ДНК сперматозоидов [21, 22, 34]. 

В ранее проведенном нами исследовании также от-
мечено положительное влияние ДГК на целостность 
генетического материала (по данным электронной 
микроскопии) и устойчивость сперматозоидов к крио-
генному повреждению [35]. От содержания ДГК в спер-
матозоидах во многом зависят такие свойства, как 
текучесть, гибкость и пластичность мембран, которые 
необходимы для успешного выполнения сперматозо-
идами их биологической функции [25, 30, 36].

Появляется все больше данных о противовоспа-
лительных свойствах ПНЖК, в частности ДГК [36–39]. 
Применение ПНЖК в клинических исследованиях 
снижало интенсивность воспалительной симптома-
тики и улучшало состояние пациентов с болезнью 
Крона, ревматоидным артритом, кератоконъюнкти-
витом, периодонтитом и гингивитом [40–44]. Окис-
лительный стресс считается основным механизмом 
повреждения генетического материала сперматозои-
дов, а главным источником активных форм кислорода 
в эякуляте являются лейкоциты [11–13, 45–47]. Вос-
палительный процесс в добавочных половых железах 
обусловливает повышение концентрации лейкоцитов 
в эякуляте и, таким образом, может становиться при-
чиной повышения продукции АФК и развития окис-
лительного стресса [45–47]. Антиоксидантная актив-
ность и противовоспалительные свойства ДГК делают 
это вещество перспективным компонентом комплекс-
ного лечения мужского бесплодия, ассоциированного 
с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозо-
идов, и особенно у пациентов с воспалительным про-
цессом в добавочных половых железах.

Материалы и методы
В рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование были включены 117 муж-
чин с бесплодием, ассоциированным с высоким уров-
нем фрагментации ДНК сперматозоидов.

На 1-м этапе выполнены лабораторные исследо-
вания: спермограмма, MAR-тест (mixed agglutination 
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reaction, количественное определение наличия ан-
тиспермальных антител), оценка уровня фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов методом SCD (sperm chro-
matin dispersion, дисперсия хроматина в агарозном 
геле), тест на криотолерантность (рис. 1).

По окончании первичного обследования пациентов 
разделили на 2 группы в зависимости от концентрации 
лейкоцитов в семенной жидкости: в 1-ю группу были 
включены пациенты с концентрацией лейкоцитов 
>1 млн / мл (n = 61), во 2-ю группу – пациенты с концен-
трацией лейкоцитов в эякуляте <1 млн / мл (n = 56). 
Затем каждая группа была рандомизирована методом 
конвертов на 2 подгруппы – подгруппу активного 
лечения и подгруппу плацебо. Таким образом, в 1-ю под-

группу вошли пациенты с концентрацией лейкоцитов 
в эякуляте >1 млн / мл, получавшие ДГК, во 2-ю под-
группу – пациенты с концентрацией лейкоцитов 
<1 млн / мл, получавшие ДГК, в 3-ю подгруппу – па-
циенты с концентрацией лейкоцитов >1 млн / мл, по-
лучавшие плацебо, в 4-ю подгруппу – пациенты 
с концентрацией лейкоцитов <1 млн / мл, получавшие 
плацебо (см. рис. 1).

Пациенты 1-й и 3-й подгрупп получали по 1470 мг 
ДГК в сутки в течение 3 мес, пациенты 2-й и 4-й под-
групп получали плацебо по аналогичной схеме. По за-
вершении курса лечения спермиологические исследо-
вания выполняли повторно. По причине потери связи 
с 7 пациентами они были исключены из исследования.

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Отбор пациентов и выполнение первичных анализов (n = 117) / 
 Patient selection and baseline tests (n = 117)

Рандомизация / Randomization

Повторное выполнение анализов / New tests conducted

Лечение в течение 3 мес / Treatment for 3 months

1-я группа (n = 61)
Пациенты с концентрацией лейкоцитов >1 млн/мл /  

1st group (n = 61)  
Patients with leukocyte count >1 million/ml

1-я подгруппа (n = 33)
Пациенты с концентрацией 

лейкоцитов >1 млн/мл, 
принимающие препарат /  

1st subgroup (n = 33) 
Patients with leukocyte  

count >1 million/ml taking  
the medication

Исключено 2 пациента /  
2 patients excluded

1-я подгруппа (n = 31) /  
1st subgroup (n = 31)

2-я подгруппа (n = 28)
Пациенты с концентрацией 

лейкоцитов <1 млн/мл, 
принимающие препарат /  

2nd subgroup (n = 28)  
Patients with leukocyte  

count <1 million/ml taking 
 the medication

Исключен 1 пациент /  
1 patient excluded

2-я подгруппа (n = 27) /  
2nd subgroup (n = 27)

3-я подгруппа (n = 30)
Пациенты с концентрацией 

лейкоцитов >1 млн/мл, 
принимающие плацебо /  

3rd subgroup (n = 30) 
Patients with leukocyte  

count >1 million/ml  
taking placebo

Исключен 1 пациент /  
1 patient excluded

3-я подгруппа (n = 29) /  
3rd subgroup (n = 29)

4-я подгруппа (n = 26)
Пациенты с концентрацией 

лейкоцитов <1 млн/мл, 
принимающие плацебо /  

4th subgroup (n = 26) 
Patients with leukocyte  

count <1 million/ml  
taking placebo

Исключено 3 пациента /  
3 patients excluded

4-я подгруппа (n = 23) /  
4th subgroup (n = 23)

2-я группа (n = 56)
Пациенты с концентрацией лейкоцитов <1 млн/мл /  

2nd group (n = 56)  
Patients with leukocyte count <1 million/ml
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Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета программ IBM SPSS Statistics 
23. Статистическую значимость различий между 
группами и подгруппами оценивали с помощью теста 
Манна–Уитни. Для оценки статистической значи-
мости различий показателей до и после лечения в одной 
и той же группе использован парный тест Уилкоксо-
на. Различие между сравниваемыми величинами 
признавалось статистически значимым при р <0,05. 
Корреляционный анализ выполнен с использовани-
ем критерия Спирмена.

Результаты
До лечения стандартные параметры спермограм-

мы были более высокими в группе пациентов с низ-
кой концентрацией лейкоцитов в эякуляте, а индекс 
фрагментации ДНК сперматозоидов был ниже у этих 
пациентов (см. таблицу).

Концентрация сперматозоидов была значительно 
выше во 2-й группе, чем в 1-й (61 млн / мл (27–
85 млн / мл) против 54 млн / мл (23–81 млн / мл), p <0,05). 
Более высокая концентрация сперматозоидов сохра-
нялась в группе с низкой концентрацией лейкоцитов 
и после теста на криотолерантность (27 млн / мл (12–
36 млн / мл) против 32 млн / мл (14–39 млн / мл), p <0,05).

Доля подвижных сперматозоидов в 1-й группе 
была ниже, чем во 2-й группе, до теста на криотоле-
рантность (23 % (16–46 %) против 33 % (24–55 %), 
p <0,05) и после него (8 % (5–12 %) против 7 % (4–12 %), 
p <0,05). Доля жизнеспособных сперматозоидов 
в 1-й группе была значительно ниже, чем во 2-й груп-
пе, до теста на криотолерантность (43 % (32–61 %) 
против 65 % (53–77 %), p <0,05) и после него (24 % 
(15–39 %) против 37 % (29–48 %), p <0,05). Статисти-
чески значимых различий в доле сперматозоидов 
с нормальной морфологией и содержании антиспер-
мальных антител в эякуляте между 1-й и 2-й группа-
ми не выявлено. Целостность генетического матери-
ала сперматозоидов была нарушена в значительно 
большей степени у пациентов 1-й группы (34 % (24–43 %) 
против 25 % (18–35 %), p <0,05).

При сравнении 1-й и 3-й подгрупп, а также 
при сравнении 1-й и 4-й подгрупп не обнаружено 
статистически значимых различий в значениях всех 
показателей.

Сравнение 1-й и 2-й подгрупп, а также 3-й и 4-й под-
групп позволило выявить различия, аналогичные 
различиям между 1-й и 2-й группами: в подгруппах 
с высокой концентрацией лейкоцитов в семенной 
жидкости стандартные параметры спермограммы 
были ниже, а индекс фрагментации ДНК спермато-
зоидов был выше.

В выборке исследования в целом установлена ста-
тистически значимая прямая корреляция концент-
рации лейкоцитов и индекса фрагментации ДНК 

сперматозоидов (рис. 2а), а также обратная корреля-
ция между подвижностью и жизнеспособностью 
сперматозоидов (рис. 2б, в).

После лечения стандартные параметры спермо-
граммы у пациентов 1-й и 2-й подгрупп статистически 
значимо не различались, а индекс фрагментации ДНК 
сперматозоидов продолжал быть выше в 1-й подгруп-
пе (21 % (12–28 %) против 9 % (6–20 %), p <0,05).

Различия между 3-й и 4-й подгруппами, выяв-
ленные до лечения, сохранялись и после него.

При сравнении 1-й и 3-й подгрупп установлено, 
что у пациентов, получавших ДГК, в большей степе-
ни улучшилось качество эякулята. Доля подвижных 
сперматозоидов была также значительно больше 
в 1-й подгруппе (42 % (25–61 %) против 25 % (19–46 %), 
p <0,05). После теста на криотолерантность этот пока-
затель оставался несколько более высоким в 1-й под-
группе (15 % (8–19 %) против 9 % (8–13 %), p <0,05). 
Доля жизнеспособных сперматозоидов была больше 
в подгруппе пациентов, получавших ДГК, как до те-
ста на криотолерантность (73 % (63–81 %) против 
44 % (43 % (26–58 %), p <0,05), так и после него (37 % 
(25–46 %) против 25 % (15–38 %), p <0,05). Индекс 
фрагментации ДНК сперматозоидов был значитель-
но ниже в 1-й подгруппе (21 % (12–28 %) против 35 % 
(10–44 %), p <0,05). В значениях таких показателей, 
как концентрация сперматозоидов, доля спермато-
зоидов с нормальной морфологией до и после теста 
на криотолерантность, а также количество сперма-
тозоидов, покрытых антиспермальными антителами, 
статистически значимых различий между подгруп-
пами не выявлено.

Похожая картина наблюдалась при сравнении 
показателей 2-й и 4-й подгрупп. Доля подвижных 
сперматозоидов в подгруппе пациентов, получавших 
ДГК, была значительно больше до теста на криото-
лерантность (43 % (27–63 %) против 35 % (23–60 %), 
p <0,05) и после него (17 % (10–23 %) против 8 % (5–
13 %), p <0,05). Доля жизнеспособных сперматозоидов 
была больше во 2-й подгруппе как до теста на крио-
толерантность (77 % (66–85 %) против 65 % (51–75 %), 
p <0,05), так и после него (41 % (33–53 %) против 36 % 
(25–45 %)). Индекс фрагментации ДНК сперматозоидов 
был значительно ниже во 2-й подгруппе (9 % (6–20 %) 
против 24 % (16–40 %), p <0,05). Статистически зна-
чимых различий в концентрации сперматозоидов 
и доле сперматозоидов с нормальной морфологией как 
до, так и после теста на криотолерантность не выяв-
лено.

При сравнении значений параметров после ле-
чения со значениями до лечения в 1-й подгруппе бы-
ло выявлено статистически значимое выраженное 
увеличение доли подвижных сперматозоидов до теста 
на криотолерантность (соответственно 42 % (25–
61 %) против 25 % (15–47 %), p <0,05) и после него 
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б ва

(15 % (8–19 %) против 8 % (5–11 %), p <0,05), доли 
жизнеспособных сперматозоидов до теста на крио-
толерантность (73 % (63–81 %) против 41 % (35–64 %), 
p <0,05) и после него (37 % (25–46 %) против 24 % 
(17–40 %), p <0,05). Значительно снизился индекс 
фрагментации ДНК сперматозоидов (21 % (12–28 %) 
против 33 % (25–39 %), p <0,05). Зарегистрировано сни-
жение концентрации лейкоцитов в эякуляте после ле-
чения (1,0 млн / мл (0,7–1,7 млн / мл) против 1,5 млн / мл 
(1,1–2,1 млн / мл), p <0,05). Статистически значимых 
различий в значениях таких показателей, как кон-
центрация сперматозоидов, доля сперматозоидов 
с нормальной морфологией до и после теста на крио-
толерантность, а также количество сперматозоидов, 
покрытых антиспермальными антителами, не выяв-
лено.

При сравнении значений параметров после лече-
ния со значениями до лечения во 2-й подгруппе так-
же установлено значительное улучшение стандартных 
параметров спермограммы: увеличилась доля под-
вижных сперматозоидов до теста на криотолерант-
ность (соответственно 43 % (27–63 %) против 34 % 
(21–54 %; p <0,05) и после теста (17 % (10–23 %) против 
6 % (5–11 %), p <0,05), доля жизнеспособных сперма-
тозоидов до теста на криотолерантность (77 % (66–85 %) 
против 65 % (55–76 %), p <0,05) и после него (41 % 
(33–53 %) против 37 % (30–49 %), p <0,05). После ле-
чения выявлено статистически значимое выраженное 
снижение индекса фрагментации ДНК сперматозо-
идов (9 % (6–20 %) против 25 % (18–33 %), p <0,05).

Количество сперматозоидов, покрытых антиспер-
мальными антителами, доля сперматозоидов с нор-
мальной морфологией как до, так и после теста на крио-
толерантность статистически значимо не различались.

При сравнении значений параметров после лече-
ния со значениями до лечения в подгруппах пациен-

тов, принимавших плацебо, статистически значимых 
различий не наблюдалось.

Обсуждение
Это первое исследование, в котором оценена эф-

фективность ДГК в лечении мужского бесплодия, 
ассоциированного с высоким уровнем фрагментации 
ДНК сперматозоидов на фоне воспалительного про-
цесса в добавочных половых железах. Прием ДГК 
приводил к статистически значимому увеличению 
доли подвижных и жизнеспособных сперматозоидов, 
снижению индекса фрагментации ДНК сперматозо-
идов, а также увеличению криотолерантности спер-
матозоидов по сравнению с плацебо. Как стандарт-
ные параметры спермограммы, так и показатели, 
отражающие целостность генетического материала, 
до и после лечения были лучше в подгруппах паци-
ентов с низким содержанием лейкоцитов в эякуляте. 
По всей видимости, это следствие негативного вли-
яния высоких концентраций лейкоцитов, усилива-
ющих окислительный стресс. В пользу этого предпо-
ложения также свидетельствует прямая корреляция 
концентрации лейкоцитов в эякуляте и индекса фраг-
ментации ДНК и обратная корреляция концентрации 
лейкоцитов и доли подвижных и жизнеспособных спер-
матозоидов. По-видимому, положительный эффект, 
оказываемый ДГК на качественные параметры эякуля-
та, обусловлен не только антиоксидантными, но и про-
тивовоспалительными ее свойствами, так как в подгруп-
пе пациентов с воспалительным процессом в добавочных 
половых железах, которые принимали ДГК, зарегистри-
ровано снижение концентрации лейкоцитов после ле-
чения. Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными J. C. Martínez-Soto и соавт. [22].

Для лечения мужского бесплодия, ассоциирован-
ного с высоким индексом фрагментации ДНК 

Рис. 2. Корреляционная связь концентрации лейкоцитов и индекса фрагментации ДНК сперматозоидов (а), доли жизнеспособных сперматозо-
идов (б), доли прогрессивно-подвижных сперматозоидов (в) в выборке исследования в целом

Fig. 2. Correlation between leukocyte count and sperm DNA fragmentation index (а), percentage of viable sperm (б), percentage of progressive motile sperm (в) 
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ции ДНК сперматозоидов, представляется примене-
ние ДГК, особенно у пациентов с воспалительным 
процессом в добавочных половых железах.

Заключение
Прием ДГК приводит к улучшению стандартных 

параметров спермограммы, снижению индекса фраг-
ментации ДНК сперматозоидов и повышению крио-
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Редкий вариант овотестикулярного нарушения формирования пола, 
диагностированный в связи с травматическим разрывом гонады 

у пациента с SRY-негативным кариотипом 46,ХХ (клинический случай)

А. Б. Окулов1, Е. А. Володько1, О. Ю. Латышев1, Д. Н. Годлевский1, Е. В. Тимохович2, К. К. Мираков2, 
К. С. Никитин3, А. В. Аникиев3

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 

2ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. З. А. Башляевой Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 125373 Москва, ул. Героев Панфиловцев, 28; 

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России;  
Россия, 117036 Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 11

Контакты: Александр Вячеславович Аникиев anikieal70@gmail.com

Описан редкий вариант нарушения формирования пола (НФП), который впервые диагностирован у подростка при проведении 
лечения по поводу травматического разрыва гонады. Пациент 14 лет с мужским фенотипом и отсутствием дериватов мюлле-
рова протока имел женский SRY-негативный кариотип (46,ХХ) и овотестикулярное строение гонад в результате дупликации 
в регуляторной зоне гена SOX9. Овотестикулярные НФП с кариотипом 46,ХХ, как правило, сопровождаются смешанным стро-
ением наружных половых органов и наличием дериватов мюллеровых протоков в виде влагалищного отростка урогенитального 
синуса, рудиментарной матки и гипопластичных маточных труб. Ранняя диагностика описанного в данной статье варианта 
НФП сложна в связи с развитием наружных половых органов по мужскому типу и отсутствием патологических образований 
в малом тазе. Своевременное выявление пороков развития наружных половых органов, в том числе представленного варианта 
НФП, возможно при проведении профилактических осмотров уролога-андролога в декретированные сроки с обязательным вы-
полнением эхографии мошонки и малого таза.

Ключевые слова: овотестикулярное нарушение формирования пола, разрыв гонады, дупликация в регуляторной зоне гена SOX9

Для цитирования: Окулов А. Б., Володько Е. А., Латышев О. Ю. и др. Редкий вариант овотестикулярного нарушения формирова-
ния пола, диагностированный в связи с травматическим разрывом гонады у пациента с SRY-негативным кариотипом 46,ХХ 
(клинический случай). Андрология и генитальная хирургия 2020;21(4):98–102.
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Rare variant of ovotesticular disorder of sex development diagnosed due to injury-induced rupture  
of the reproductive gland in a patient with SRY-negative 46,ХХ karyotype (clinical case)

A. B. Okulov1, E. A. Volodko1, O. Yu. Latyshev2, D. N. Godlevsky1, E. V. Timokhovich2, K. K. Mirakov2, K. S. Nikitin3, A. V. Anikiev3

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St.,  
Moscow 125993, Russia; 

2Z.A. Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 28 Geroev Panfilovtsev St., Moscow 125373, Russia; 
3National Medical Research Center for Endocrinology; 11 Dmitriya Ulyanova St., Moscow 117036, Russia

The clinical case of a rare variant of disorder of sex development (DSD) is described. This disorder was diagnosed with an emergency op-
eration for the traumatic rupture of the gonad. A patient (14 years old) with a male phenotype and lack of muller duct derivatives had a fe-
male SRY negative karyotype (46,XX) and an ovotesticular gonad structure as a result of duplication in the regulatory zone of the SOX9 
gene. Ovotesticular disorders of sex development with karyotype 46,XX, as a rule, are accompanied by an ambiguous genitalia and deriva-
tives of the muller structures. Early diagnosis of the described variant of DSD was difficult due to the development of male type genitalia. 
Timely identification of DSD including the presented option of DSD, is possible during routine examinations of the urologist with mandatory 
ultrasound examination of the scrotum and pelvis.

Key words: ovotestis, gonadal rupture, duplication in the regulatory zone of the SOX9 gene

For citation: Okulov A. B., Volodko E. A., Latyshev O. Yu. et al. Rare variant of ovotesticular disorder of sex development diagnosed due to injury-
induced rupture of the reproductive gland in a patient with SRY-negative 46,ХХ karyotype (clinical case). Andrologiya i genital’naya kh-
irurgiya = Andrology and Genital Surgery 2020;21(4):98–102. (In Russ.).
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Введение
Овотестикулярное нарушение формирования пола 

(НФП) при кариотипе 46,XX – это редкий генетиче-
ский синдром, характеризующийся полным или ча-
стичным несоответствием между генетическим и фе-
нотипическим полом и обусловливающий бесплодие. 
Типичное для овотестикулярного НФП неправильное 
строение наружных половых органов в виде гипоспа-
дии, крипторхизма, уменьшения размеров гонад по-
зволяет диагностировать патологию в раннем возрасте 
[1]. Сформированные же по мужскому типу наружные 
половые органы редко наблюдаются у пациентов дан-
ной группы. В данной статье мы описываем редкий 
случай поздней диагностики данной патологии, кото-
рая была инициирована острой травмой гонады.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 14 лет, поступил в хирургическое от-

деление Детской городской клинической больницы им. 
З. А. Башляевой с жалобами на боли в левой половине 
мошонки через 12 ч после травмы, полученной в резуль-
тате удара мячом.

При осмотре: состояние средней тяжести. Ребенок 
повышенного питания. Наружные половые органы развиты 
по мужскому типу. Кавернозные тела прямые, размера-
ми 10,0 × 2,5 см. Наружное отверстие уретры располо-
жено на головке полового члена. При пальпации мошонки 
справа определяется яичко размерами 3,0 × 2,0 × 1,0 см, 
в области верхнего полюса яичка – безболезненное опу-
холевидное образование с неровными контурами размера-
ми 1,5 × 1,3 × 1,0 см. Левая половина мошонки увеличена 
в размерах, болезненна. Левое яичко не пальпируется 
вследствие большого количества жидкостного компо-
нента.

При ультразвуковом исследовании выявлены призна-
ки гематомы левой половины мошонки, разрыва левого 
яичка, заподозрены объемные образования обоих яичек. 
Правое яичко размерами 3,0 × 1,3 × 1,6 см, с сохранным 
кровотоком; в области верхнего полюса визуализировано 
обильно васкуляризированное объемное образование раз-
мерами 1,2 × 1,5 см, с нечеткими границами, имеющее 
кистозно-солидную структуру, отдельные кисты разме-
ром до 0,5 см. Головка придатка яичка размерами 0,82 × 
0,87 см. Левое яичко размерами 3,2 × 2,1 × 2,7 см; в об-
ласти нижнего полюса визуализирован участок неизме-
ненной паренхимы, в области верхнего полюса – образо-
вание размерами 1,4 × 1,5 см, аналогичное по структуре 
образованию справа. Большую часть объема яичка зани-
мает неоднородное образование размерами 2,7 × 2,4 × 3,0 см, 
напоминающее участок размозжения. Придаток яичка 
повышенной эхогенности, не увеличен. В полости мошон-
ки жидкостное содержимое размерами 4,5 × 2,5 мм.

На основании жалоб, анамнеза, клинических и эхо-
графических признаков разрыва левого яичка определены 
показания к оперативному лечению. Выполнена скрото-

томия слева. При ревизии левой половины мошонки обна-
жено плотное, синюшного цвета яичко, к верхнему по-
люсу которого прилегает опухолевидное образование, 
имеющее неровную кистозно измененную поверхность. 
На границе яичка и опухолевидного образования – разрыв 
линейной формы длиной 0,7 см. После выполнения биопсии 
объемного образования операция окончена послойным уши-
ванием левой половины мошонки с оставлением резиновой 
дренажной трубки.

При гистологическом исследовании выявлены призна-
ки овотестикулярной гонады (рис. 1). При иммуногисто-
химическом исследовании констатирована отрицательная 
реакция с антителами к PLAP, SALL-4, что свидетель-
ствует об отсутствии неопластического процесса.

Рис. 1. Гистологическое исследование тканей опухолевидного образования 
яичка: а – извитый каналец без признаков сперматогенеза; б – ткань 
коркового вещества яичника с немногочисленными примордиальными фол-
ликулами и фолликулами на разных стадиях дифференцировки. Окраска 
гематоксилином и эозином

Fig. 1. Histological examination of a tumor-like formation of the testicle: 
а – convoluted tubule without signs of spermatogenesis; б – tissue of the 
ovarian cortex with a small number of primordial follicles and follicles at 
different differentiation stages. Hematoxylin and eosin staining

б

а
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Молекулярно-генетическое исследование позволило 
установить наличие женского кариотипа (46,ХХ). По-
вышение концентрации фолликулостимулирующего гор-
мона до 25,4 мМЕ / мл и снижение концентрации тесто-
стерона до 1,21 нг / мл в плазме крови свидетельствовало 
о наличии гипергонадотропного гипогонадизма.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Пациент выписан в удовлетворительном состоянии (с по-
казателями общего анализа крови в пределах референсных 
значений) на 5-е сутки после операции. Ввиду наличия 
гипергонадотропного гипогонадизма, двусторонней гине-
комастии, ожирения, гистологических и эхографических 
находок заподозрено овотестикулярное НФП. Для уточ-
нения диагноза рекомендовано плановое эндокринологи-
ческое и молекулярно-генетическое обследование.

Повторно мальчик госпитализирован в отделение 
эндокринологии Детской городской клинической больни-
цы им. З. А. Башляевой через 3 мес для уточнения диагно-
за и определения тактики лечения.

Из анамнеза известно, что с раннего возраста от-
мечается избыток массы тела на фоне повышенного пи-
тания и недостаточной физической активности. Реко-
мендаций по диетотерапии, физическим нагрузкам 
придерживался не в полном объеме. Наследственность 
отягощена по избытку массы тела по линии матери и от-
ца. Состояние при поступлении удовлетворительное. 
Масса тела 88,7 кг, рост 171,9 см, SDS роста +0,91σ. 
Индекс массы тела 30,02 кг / м2 (+2,73 SD), площадь по-
верхности тела 2,02 м2. Из особенностей соматического 
статуса: отмечается высокая талия. Пальпаторно опре-
деляются молочные железы объемом 30 мл с обеих сторон. 
Сердечные тоны громкие, ритмичные. Частота сердеч-
ных сокращений 80 в минуту, частота дыхательных дви-
жений 16 в минуту, артериальное давление 120 / 74 мм 
рт. ст. Наружные половые органы развиты по мужско-
му типу. Гонады в мошонке, объем гонад 4 мл. В области 
верхних полюсов гонад определяются безболезненные опу-
холевидные образования с неровными контурами объемом 
3 мл. Кавернозные тела развиты в соответствии с воз-
растом. Половая формула по шкале Таннера P4G2. По-
слеоперационный рубец в области левой половины мошон-
ки эластичный.

Проведен скрининг маркеров метаболического син-
дрома: в липидограмме отклонений нет; при ежедневном 
измерении не выявлено повышения артериального давле-
ния; при оценке углеводного обмена не зарегистрировано 
повышения гликемии натощак. По данным лабораторно-
го исследования установлено повышение уровня фолли-
кулостимулирующего гормона до 29,39 мМЕ / мл (при 
норме 0,7–11,0 мМЕ / мл), лютеинизирующего гормона 
до 12,1 мМЕ / мл (при норме 1,7–8,6 мМЕ / мл) и снижение 
секреции тестостерона до 1,74 нг / мл (при норме 4–10 нг / мл). 
Содержание онкомаркеров соответствовало референсным 
значениям: β-хорионический гонадотропин человека – 
1,04 мМЕ / мл (норма 0–2,67 мМЕ / мл), α-фетопротеин – 

1,32 МЕ / мл (норма 0–9 МЕ / мл). Концентрация про-
лактина и эстрадиола также находилась в пределах 
референсных значений: соответственно 16,73 нг / мл 
(норма 3–17 нг / мл) и 43,58 пг / мл (норма 16–72 пг / мл).

При ультразвуковом исследовании подтверждены 
признаки овотестисов с двух сторон (рис. 2) и нормально 
развитой предстательной железы. Гонады расположены 
в мошонке. Размеры гонад: справа 3,1 × 1,2 × 1,6 см, 
слева 3,4 × 1,2 × 1,5 см, объем гонад: справа 3,2 см3, сле-
ва 3,5 см3. Гонады имеют неровные контуры и неоднородную 
структуру средней эхогенности. Верхняя половина гонад 
(справа размерами 2,0 × 1,0 × 1,0 см, слева 2,3 × 1,2 × 1,2 мм) 
представлена тканью с мелкими кистозными включени-
ями диаметром 0,1–0,5 см. Нижняя половина гонад пред-
ставлена однородной тестикулярной тканью. Паренхи-
ма предстательной железы средней эхогенности, 
однородная, контуры ровные, четкие, дифференцировка 
сохранена, размеры 28,6 × 14,8 × 26,6 мм, объем 5,8 см3 
(меньше возрастной нормы). Объемных патологических 
образований и свободной жидкости в малом тазе не вы-
явлено.

Проведено молекулярно-генетическое исследование. 
Количественным методом MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification, мультиплексная амплифи-
кация с использованием лигированных олигонуклеотидных 
зондов) обнаружена дупликация в регуляторной области 
(локус 17q24.3) выше гена SOX9 в гетерозиготном состо-
янии – g.69633930–69633999+dup (GRCh37 / hg19). Ис-
следование 180 ядер клеток гонад методом флюоресцент-
ной гибридизации in situ с использованием ДНК-зонда 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование левой гонады, сагиттальный срез. 
Гонада состоит из 2 участков с различными характеристиками. Верх-
няя половина, соответствующая овариальному компоненту (О), пред-
ставлена тканью с мелкими кистозными включениями (фолликулами). 
Нижняя половина, соответствующая тестикулярному компоненту 
(Т), имеет однородную мелкозернистую структуру

Fig. 2. Ultrasound examination of the left reproductive gland, sagittal section. 
The gland is comprised of 2 areas with different characteristics. The upper half 
corresponding to the ovarian component (О) is represented by tissue with small 
cystic inclusions (follicles). The lower half corresponding to the testicular 
component (Т) has homogenous fine granular structure

Т О
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выявило наличие 2 клеточных линий (44,4 и 55,6 %) с раз-
личным количеством сигналов от центромерного района 
Х-хромосомы. Сигналов от Y-хромосомы не обнаружено.

На основании результатов исследования диагности-
ровано SRY-негативное НФП с кариотипом 46,ХХ, муж-
ским фенотипом, овотестикулярным изменением гонад, 
которое обусловило гипергонадотропный гипогонадизм, 
а также экзогенно-конституциональное ожирение по аб-
доминальному типу, двусторонняя гинекомастия.

Ввиду риска развития острого заболевания мошонки 
вследствие наличия ткани яичника и риска разрыва фол-
ликула во время овуляции пациенту рекомендовано хи-
рургическое удаление овариального компонента гонад. 
Кроме этого, рекомендовано наблюдение уролога-андро-
лога для уточнения сроков двусторонней мастэктомии 
и при необходимости гонадэктомии. Назначена терапия 
тестостероном.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение иллю-

стрирует редкий вариант НФП, выявленный случайно 
при выполнении хирургического вмешательства по по-
воду травматического разрыва гонады. Пациент с муж-
ским фенотипом и отсутствием дериватов мюллерова 
протока имел женский SRY-негативный кариотип 
и овотестикулярное строение гонад в результате дупли-
кации в регуляторной зоне гена SOX9. Овотестикуляр-
ные НФП при кариотипе 46,ХХ, как правило, сопро-
вождаются смешанным строением наружных половых 
органов и наличием дериватов мюллеровых протоков – 
влагалищного отростка урогенитального синуса, руди-
ментарной матки и гипопластичных маточных труб [2]. 
Ранняя диагностика описанного нами варианта НФП 
сложна в связи с развитием наружных половых органов 
по мужскому типу и отсутствием патологических обра-
зований в малом тазе. В научной литературе описан 
единственный случай, сходный по фенотипическим 
и генетическим нарушениям в виде дупликации в ре-
гуляторной зоне гена SOX9 в гетерозиготном состоянии 
(g. 69470000–69570000). Заболевание было диагности-
ровано в возрасте 18 лет в связи с острым заболевани-
ем мошонки, причиной которого была овуляция [3]. 
В нашем случае выявление заболевания стало следст-

вием оперативного вмешательства по поводу разрыва 
овотестикулярной гонады на границе овариального 
и тестикулярного компонентов.

Реабилитация таких пациентов требует мультидис-
циплинарного подхода. Необходимо генетическое кон-
сультирование с целью выявления риска нарушения 
фертильности и других заболеваний в семье. В описанном 
в литературе сходном случае дупликация в регуляторной 
зоне SOX9, по мнению авторов, могла быть причиной 
появления вненадпочечниковой ганглионевромы [3].

Пациент нуждается в консультации и дальнейшем 
наблюдении психолога, в том числе и в связи с воз-
можным возникновением сомнений в гендерной иден-
тичности.

Заключение
Гипогонадизм – один из главных симптомов дан-

ного НФП, поэтому задачей эндокринолога является 
оценка физического, полового развития подростка 
и назначение адекватной заместительной гормональ-
ной терапии препаратами тестостерона. Показания 
к хирургическому вмешательству могут возникнуть 
при развитии гинекомастии. В ряде случаев может быть 
показана гонадэктомия с учетом наличия дисгенетич-
ных гонад и их низкой функциональной активности. 
Присутствие Y-хромосомы связано с риском возник-
новения злокачественных новообразований в дисге-
нетичной гонаде. Кариотип пациента 46,ХХ на всех 
протестированных клеточных линиях свидетельствовал 
о низком риске гонадобластомы. Тем не менее с учетом 
описанного в литературе случая опухоли из клеток Сер-
толи у пациента с мужским фенотипом, кариотипом 
46,XX и овотестикулярным НФП необходимы регуляр-
ное ультразвуковое исследование мошонки и анализ 
уровня онкомаркеров в сыворотке крови [4]. Участие 
специалиста по вспомогательным репродуктивным 
технологиям может потребоваться в связи с наруше-
нием репродуктивной функции – азооспермией. Свое-
временное выявление пороков развития наружных 
половых органов, в том числе вариантов НФП, возмож-
но при проведении профилактических осмотров уроло-
га-андролога в декретированные сроки с обязательным 
выполнением эхографии мошонки и малого таза.
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Cообщество урологов постоянно обсуждает вопро-
сы совершенствования операций, организации работы 
уроандрологических клиник, этические проблемы, 
возникающие в ходе трудовой деятельности. Каждый 
уролог-андролог, как и любой другой врач, должен 
ежедневно улучшать свои профессиональные навыки, 
изучать научную литературу и обмениваться опытом 
не только с российскими, но и с зарубежными колле-
гами.

При поддержке Британско-Российской ассоциа-
ции молодых медиков (UK-Russia Young Medics 
Association) и посольства Великобритании в России мы 
направились в Королевский колледж Лондона (King’s 

College London) в рамках программы развития научно-
практических и образовательных связей между студен-
тами, врачами и учеными двух стран. Королевский 
колледж Лондона был выбран как один из старейших 
и наиболее престижных университетов Англии и один 
из признанных мировых лидеров в области образова-
ния и науки.

Стажировка проходила под руководством профес-
сора Prokar Dasgupta, главного уролога Великобрита-
нии, главного редактора British Journal of Urology. Она 
была организована на клинических базах колледжа – 
в госпитале Гая (Guy’s Hospital), который был основан 
в 1721 г. филантропом Томасом Гаем и является самым 
высоким медицинским сооружением в Великобри-
тании (34 этажа), а также в Лондонской клинике 
(The London Clinic), одной из крупнейших частных 
клиник Англии, в которой в 2005 г. были проведены 
испытания хирургического робота da Vinci.

За время стажировки мы переняли опыт у таких 
экспертов мирового уровня, как профессора Prokar 
Dasgupta и Tim O’Brien, а также у ведущих специали-
стов в своей области Ben Challacombe, Arun Sahai, 
Rajesh Nair, Nim Christopher, Archana Fernando.

Профессор Prokar Dasgupta в 2002 г. впервые в Ве-
ликобритании применил роботизированную хирурги-
ческую систему в урологии, а в 2004 г. организовал 
программу роботизированной хирургии в госпитале 
Гая. В настоящее время это крупнейшая подобная про-
грамма в Великобритании, в рамках которой ежегодно 
два хирурга-стажера обучаются, работая полный рабочий 

Профессор Prokar Dasgupta (в центре)
Professor Prokar Dasgupta (in the center)
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день, и более 50 хирургов получают навыки, посещая 
занятия.

Под руководством профессора Tim O’Brien в 1999 г. 
основан центр урологии в госпитале Гая. Всеобщим 
голосованием он был избран президентом Британской 
ассоциации хирургов-урологов (British Association of 
Uro logical Surgeons) и вступил в должность в июне 2020 г.

Доктор Ben Challacombe – ведущий специалист 
клиники Гая, специализирующийся на роботизирован-
ной хирургии. В 2016 г. он осуществил первую в Велико-
британии роботизированную резекцию почки в прямом 
эфире. В 2019 г. награжден Британской ассоциацией 
хирургов-урологов премией «Золотой телескоп Гарольда 
Хопкинса и “Карл Шторц”» (Karl Storz Harold Hopkins 
Golden Telescope award).

За месяц мы ознакомились с самыми передовыми 
технологиями в области урологии и андрологии. В пер-
вую очередь отметим высочайший уровень не только 
медицины в целом, но и подготовки специалистов. 
Ежедневно в госпитале Гая при Королевском колледже 
Лондона проводится более 20 операций по профилю 
«урология и андрология». Радикальную простатэкто-
мию по поводу рака предстательной железы выполня-
ют специалисты, имеющие наибольший опыт в робо-
тизированной хирургии, причем в день каждый хирург 
проводит не менее 3 операций. Хочется отметить, 
что с появлением роботизированной системы da Vinci 
урологи клиники полностью отказались от лапароско-
пических операций. В настоящее время в распоряже-
нии урологов 3 роботизированные системы, в том чи-
сле одна последнего поколения, и они выполняют 
большинство роботизированных операций в Великоб-
ритании – более 400 в год.

Специалисты центра впервые применили на пра-
ктике 3D-печать для повышения точности роботизи-
рованной простатэктомии. Распечатав трехмерную 
модель предстательной железы пациента, хирург может 

увидеть перед операцией, насколько близка опухоль 
к жизненно важным нервам и мышцам, и спланировать 
наиболее точное удаление с помощью робота.

Роботизированные операции часто начинают вы-
полнять молодые специалисты, проходящие стажи-
ровку (fellowship), но под строгим контролем ведущих 
специалистов центра, чтобы гарантировать пациенту 
безопасность во время операции.

В образовательном симуляционном центре Шер-
мана в госпитале Гая проходят обучение стажеры-уро-
логи, которые на оборудовании Olympus изучают осно-
вы проведения эндоскопических, лапароскопических 
и роботизированных операций. Симуляционный центр 
такого уровня является одним из первых не только 
в Великобритании, но и в Европе. Он награжден двумя 
золотыми медалями Лондонского университета.

В Королевском колледже Лондона организованы 
программы клинических исследований, в рамках 
которых 3–5 исследователей получают степень до-
ктора философии (PhD). За последние годы депар-
тамент здравоохранения выделил гранты на осущест-
вление проектов в размере более 6 млн фунтов 
стерлингов, и в настоящее время в госпитале Гая 
проводится более 230 фундаментальных и клиниче-
ских исследований.

Помимо государственной андрологической служ-
бы в госпитале Гая, нам удалось ознакомиться с еще бо-
лее развитой андрологией, проведя 1 неделю в Лон-
донской клинике. Клиника основана в 1932 г. 
и специализируется на осуществлении индивидуаль-
ного медицинского обслуживания на высшем уровне 
с использованием широкого спектра хирургических 
методов. Главное здание больницы состоит из 8 этажей, 
где развернуто 234 койки, 10 операционных (в том числе 
гибридное отделение и 2 малоинвазивные и дневные 

Доктор Ben Challacombe (в центре)
Doctor Ben Challacombe (in the center)

Профессор Tim O’Brien (в центре)
Professor Tim O’Brien (in the center)
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операционные), отделения эндоскопии, радиологии, 
диализа и интенсивной терапии.

Рак предстательной железы в настоящее время счи-
тается одной из главных проблем урологии. Ключевой 
момент диагностики данной нозологии – биопсия 
предстательной железы. В настоящее время применя-
ют две методики биопсии – трансректальную и тран-
перинеальную. Отметим, что в госпитале Гая биопсию 
предстательной железы многие годы проводят транспе-
ринеально, а также c использованием технологии fu-
sion. Prokar Dasgupta объясняет это лучшей переноси-
мостью процедуры и практически полным отсутствием 
осложнений. Ежегодно в госпитале выполняют более 
4000 биопсий, что способствует раннему выявлению 
рака предстательной железы и дальнейшему радикаль-
ному лечению.

Среди прочего на клинической базе Королевского 
колледжа Лондона активно проводят энуклеацию ги-
перплазии предстательной железы с помощью гольми-
евого лазера (holmium laser enucleation of the prostate, 
HoLEP). Благодаря инновационному методу HoLEP 
значимо сокращается длительность операции по по-
воду гиперплазии предстательной железы любого раз-
мера. За время нашей стажировки нам удалось принять 
участие в выполнении HoLEP по поводу гиперплазии 
предстательной железы объемом более 230 см3.

Недержание мочи у мужчин – нередкое осложне-
ние радикальной простатэктомии, энуклеации пред-
стательной железы и ряда других операций на органах 
малого таза. Имплантация искусственного сфинктера 
мочевого пузыря сейчас рассматривается как золотой 
стандарт лечения недержания мочи у мужчин. В госпи-
тале Гая активно применяются трехкомпонентные 
сфинктеры AMS 800, которые имитируют здоровый 
сфинктер, позволяют мочиться произвольно и конт-
ролировать мочеиспускание.

В настоящее время реконструктивные и пластиче-
ские операции, хирургическая коррекция пола явля-

ются актуальными направлениями андрологии. В Ве-
ликобритании за последние 10 лет в 25 раз увеличилось 
число людей, которые добровольно принимают реше-
ние о необходимости операций по изменению пола. 
Отметим, что данный вид операций часто полностью 
оплачивается за счет медицинской страховки. В Лон-
донской клинике ежедневно выполняются операции 
по коррекции пола, а хирурги-андрологи этой клини-
ки имеют наибольший опыт таких операций в Вели-
кобритании. Нам удалось увидеть этапы смены пола 
с использованием разной хирургической техники у не-
скольких пациентов после 2–3-летней гормональной 
терапии, а также поучаствовать в лапароскопической 
гистерэктомии с реконструкцией полового члена сво-
бодным лоскутом и формированием мошонки.

Таким образом, за время стажировки нам удалось 
ознакомиться с передовой уроандрологической техни-
кой на практике. Мы восхищены блестящей хирурги-
ческой техникой коллег, человечным отношением 
к пациентам, бескорыстным желанием делиться опы-
том и знаниями не только в стенах клиники, но и в сво-
бодное от работы время.

Исследовательская группа, занимающаяся проблемой рака предстатель-
ной железы, в Центре биомедицинских исследований госпиталя Гая
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